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(57) Abstract: The inventfon relates to the novel 2-he:e303ry] carbox- 
amides according to formala (I), wherein R" T^7e.sents l-aza-bicyc1n 
[2-2.2Joct-3-yl, which is optionaliiy replaced via the nitrogen atom 
I I ) by a grojp sslecled jum the family C.-C* alkyl, benzyl and oxy, A 
reprr^ser.ts oxyger. or sulfur, the ring B repressnts benzo or pyrido thet 
*^|^ crc optionally tcp seed by the gmops frnrr the family of* halogen, cyano, 

formyl, trifiuorcinelhyl, triflcoroniethoxy, nitro, amino, C1-C5 Jiiky! and 
Ci-Cfi aJkoxy, E represenls C=C, aiyl and heteroaryl, wherein aryl and 
^ heteroaryl may be replaced by groups &om the family of halogen, cyano, 

trifluoronicthyl, trifTuoromcthoxy, nitro, amino, C^-Ct aJkoxy and C-Ce alkyl. and to the solvents, salts or solvents of salts of 
^..^^^^ said compounds- The invention also relates to the use of said compounds in the production of drugs for the treatment and/or the 
^h^^ prophylaxis of diseases and for improvEng perception, power of concentration} learrring power and/or retentiveness of memoiy. 




(57) ZosammenEiSsung: Die Er&icfung betrifft neue 2-HeteroajylcarbonsauTeam:de und ihie Verv/endung zur HersteJlung von 
ArzneimiUeln zij Behandlung -nd/oder Pruphylaxe von Xrajikheiten und ^.ur Verbesserung der Wahmehmu-'ig, Konzeniialiuns-sis- 
tung, Lemleistung und/cder Ciedachtrdsleistajig. (I): in uelcher R- l-Aza-b:cycIo [2.2.2Joci-3-yl, welches gegebenenfaUs fiber das 
Stictaoffatom mit e-nem Rest ausgewah:: aus der Gnrpj^ C-.-C4-Alky!, Benpy! 'jnd Oxy su*rrs!itu:eTt ist. A feuerstoff nder Schwe- 

.^y fcubililufijr'.. sir: J., 5 O-C, Aryl und He'^rji^i^'i, v\c<:&j: At\1 us.C Z-Zsj- 
teroaiyZ d::ich Reste aiis der Reihe Halogen, Cyano, TrifZuormetZ-.y], Trifluonnethyl, Triflucnnethoxy, Nitio, Amino, Ci-Cg-Alkoxy 
und C'-Cft-Alk^'l s::hsti:u:crt .scin Konncn, hedcutc-. snwis die Solvate, SsIjc odzr Sol\'atc der SaWjc dicscr Vcrbinc,;ngcr_ 



Tn£i:u~i=L~.ox>, Xiirj, Amino, Ci-Ca-AiZ^yZ untl C-C^-Ai 
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Ver6ffentlicht; 

— mil internaiionalem Recksrchenbehcks 

— vor Ablauf der fur Anderur^en der Anspruche geltendsn 
Frisi: Vero^entiicizifig wird wiederkoU, falls Andsrungen 
eintre^en 

Zur Er'tddrung der Zx/eUruckstaben-Codss und der arAeren Ah- 
kurzungen wird auf die Ertdarungen ("Guidance Kcies on Co- 
des and Abbreviations**) am Anfar^jeder reguldren Ausgabe der 
PCT-Gazette venviesen. 
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I-Heteroarvlcarboiisaureapaiide 

Die Erfindimg betriSt neue 2-Heteroarylcaii)OEisa3ireainide, Verfahren zu ikrer Her- 
5 stellimg sowie ihre Vexwendimg zur Hersteliimg von Arzaieimitteln zur Behandltmg 
imd/oder Prophylaxe von KranMieitai und zw Veibessenmg der Wahmeiiniuiig, 
Konzentrationsleistung, Lemleistung und/oder. Gedachtnisieistung. 

Nikotinische Acetylcholin-Rezeptoren (nAChR) bilden eine groBe Familie von 

10 . lonenkanalen, die durch den korpereigenen Botenstoff Acetylcholin akdviert werden 
(Gaizi et al., Neuropliarmacol 1995, 34, 563-582). Ein funktioneller nAChR besteM 
aos fiinf Untereinh^ten, die anterschiedlich. (besfcnmte Kombinationen von al-9- 
und fJl-4,y,5,s-Untereinheiten) oder identisch (a7-9) sein kdnnen. EHes fOhrt zur 
Bildung einer Vielfalt von Subtypen, die eine unterschiedliclie Verteilung in der 

15 Musfculatur, dem Nervens>^tem und anderen Organen zeigen (McGehee et al., Anrm. 

Rev. PhyrsioL 1995 , 57, 521-546). Aktivienmg von nAChR fuhrt zum Einstrom von 
Kationm in die Zelle und zur Stimulation von Nerven- oder Muskelzellen Selektive 
Aktivierung einzehier nAChR-Subtypen beschrankt diese Stimulation auf die Zell- 
typen, die den entsprechenden Subtyp besitzen und kann so unerwunschte Neben- 

20 effekte, wie z.B- die Stimulierung von nAChR in der Muskulatur, vermeiden. 

Klinische Experimente mit Nikotin und Experimente in verschiedenai Tiennodellen 
weisen auf eine Roile von zentralen nikotinischen Acetylcholin-Rezeptoren bei Lem- 
und Gedachtnisvorgangen hin (z3. Rezvani et al., BioL Psychiatry 2001 , 49. 
258-267). Nikotinische Acetylcholinrezeptcren des alphaT-Subtyps (a7-nAChR) 

25 habsn eine besonders hohe Konzentration in fiir Lemen und Gredachtnis wichtigen 
Himregionen, wie dem Hippocanqjus und dem cerebralen Cortex (Segu61a et al., J. 
NeuroscL 1993 , 75, 596-604). Der a7-nAChR besitzt eine besonders hohe Durch- 
lassigkeit fur Calcium-Ionen, erhoht glutamaterge Neurotransmission, beeinflusst das 
Wachstum von Neuriten und moduliert auf diese Weise die neuronale Plastizitat 

30 (Broide et aL, Mol NeurobioL 1999 , 20, 1-16). 
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B^timmte iV'-(l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-heteroarylcarbonsa^ zur Be- 

hmsditmg von u-a. PsychosaB sind in der DE-A 37 24 059 bescbiieben. 

\A/-(Aza-bicycloaIkyI)-heteroaiylcaii)onsaiiream in^jesondere iV^(l-Aza-bicyclo- 
5 [2.2.2]oct-4-yl)-benzolMophenO-caibonsaiireancdde, werden in der WO 93/15073 
bzw, in der EP-A 485 962 als Zwisckenstufen fur die Synthese von pbannazeutisch 
wiiksamen Verbindungen ofTenbart. 

Aus der US 4,605,652 und der EP-A 372 335 sind beispielsweise i\r-{l-A2a-bi- 
10 cyclo[2.2.2]oct-3-yl)4liiophen-2-caibonsaureamid und seine gedachtnisverbessemde 
Wirfcung bekamt 

In JP-A 14 030 084 werden 1-AzabicycloaIkane zur Behandlmg von XL a. Oemen^ 
Attention Deficit Hyperactivity Disorder und Lsm- und Gedachtnisstorungen be- 
15 scbrieben. 

Aus WO 02/44176, WO- 02/085901, WO 01/60821, EP-A 1 231 212 und EP-A 
1 219 622 sind weitere a7-nicotinische Acetylcholinrezeptor-Agonistea zur Behand- 
lung von Krankheiten des Zentralen Nerveasystems bekannt, 

20 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Fennel 




in welcher 

25 
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l-A2a-bicycIoI2.2.2]oct-3-yl, welch^ gegebenenfeUs iiber das Sticlstoffatom 
mit emeni .Rest ausgewahit 
substituiert ist, 

R^ - WasserstoflfoderC-Ce-Alkyl, 

R^ WassK'stofi^ Halogen qder Cj-Cs-AIkyl, 

R"* WasserstoSF, Halogen, Cyano, Amino, Trifluonnethyl, Trifluoimethoxy, Ci- 
Ce-AIkyU Ci'-C6-AIkylcarf>onyl, Ci-Ce-Alkylamino, iFormyl, Hydroxy- 
carbonyl, C;-C6-Alkoxy, Ci-Ce-Alkoxycaiboiiyl, Ci-Ce-Alkyltiuo, Ci-Ce- 
Alkylcarbbnylamino, Ci-Cs-AIkylgunmocarboi:^!, Ci-C4-All^lsulfonyIamiiio, 
Cs^Js-Cycloalkylcaiboaylainino, Cj^C^-Cycioalkyiammocarbonyl, Pyrrolyl, 
Ci-Q-AIkylaimnocaibonylaniino, Hetorocyclylcaibonyl, Heterocyclylcarb- 
onylamino, H^eroaiylcaibonylanuno, Hydroxy, Phenyl oder Heterocyclyl, 

wobei 

Ci-C6'Alkyl gegebehenfalls mit Hydroxy, Cyano, Amino, Ci-Ce- ADcyl- 
aminocaibonylamino, Ci<^-Alkylarninocarboxyl, Heterocyclyi oder 
Aiyl, 

Ci-C6-Alkylaminocarbonyl gegd>enCT&lls mit Ci-C6-Alkoxy odor Ci-Ce- 
Alkylamino, 

Ci-C67Alkylcarbonylamino gegebenenfalls mit Ci-C6-AIkoxy, imd 
Heterocyclyl gegebeaenfEdls mit Oxo substituiert sein kSnnen, 

A Sauerstofif Oder Schwefel, 

derRingB Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenfflfalls durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Pormyl, Trifluoimeth^, Trifhiormethoxy, 

NitrOs AEoino. Ci-C<-A]kyl und C'-Cr^-AJkoxv sl!bsti^^e^^ sind. 
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mid 

E Aryl iind Heteroaryl, wobei Aiyl und Heteroaryl dm-ch Reste aus der 

5 Reihe Halogen,- Cyano, Trifhiormetfayl, Trifluomethoxy, Nitro, Amino, Ci- 

Ce-Alkoxy and Ci-Ce-AJkyl substituiert seiB komieo, 

bedeut^ sowie die Solvate, Sjalze oder Solvate der Salze dieser Verbindungea. 

10. Als Solvate werden im Rahmen der ErlBnduiig solche Formea der Verbindungen be- 
zeichnet, welche in festem oder flussigem Zustand durcli Koordination mil Losungs- 
mittelmoIekiEen einen Komplex bilden. Hydrate siad eine spezielle Form der 
Solvate, bei denen die Koordination iriit Wasser ^folgt. 

15 Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiolbgisch unbedenkliche Salze der er- 
findvmgsgemafien Verbindungen bevorzugt 

Pbysiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungm Q) k5nnen Saureadditionssalze 
der Verbindungen mit IVIineralsauren, Carbonsauren oder Sxilfonsauren sein. Be- 

20 sonders bevoizugt sind z.B- Salze mit Chlorwa^erstofiEsaure, Bromwasserstofisaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Mefliansulfonsaure, Ethansidfonsaure, Toluolsulfon- 
saure, Benzolsulfonsaiore, Naphthalindisulfoiiisaure, Essigsaure, Propioi^aure, 
Qxalsaure, Milchsfinre, Weinsaure, Zitronensaure, Fmnarsaure, Maleirsaure oder 
Benzoesaure. 

25 - 

Als Salze komien aber auch Salze mit ublichen Basen genannt werdra, wie beispiels- 
weise Alkalimetallsaize (z.B. Natdum- oder Kaliumsalze), ErdaOcalisalze (z.B. 
Calcium- od^ Magnesiumsalze) oder Ammomunosalze, abgeleitet von Ammoniak 
oder orgisnisclien Aminen wie' beispielsw^se MonoeH^nolamio, Diettuinolamin, 

30 Triethanolamin, Arginio, Lysin, Dimethylaminoethanol, Die&ylamin, Trietiiylamin, 
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Ethyidiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, iV^MethyJmorpholin, Dihydro- 
abiethylamin, l-Ephenamio cder MethylpipeiidiiL 

Die erfrndur^gemaJSen Verbindungen konnen in stereoisomer&n Fonnen (Enantio- 
5 mere, Diastdreomere) existieren. Die Erfindung betriffl daher sowohl die Enantio- 
meren oder EHastereomerKQ.als auch deren jeweilige Mischimgen, Diese Enantiomer- 
xind Diastereomer-Mischimgen lassen sich in bekannter Weise in die stereoisonier 
einh^tlichen B^tandteile treimen. 

.10 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten im Allgemeinen die 
folgende BedeutUBg: 

Ci-Cs- tmd Ci-C4-AIkoxy stehen fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy- 
rest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, besonders bevoizugt 1 bis 3 KoMenstoSatomen. 
15 Nicht-Iimitierende Beispiele umfessen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, 
tert.-Biitoxy, n-Pentoxy imd n-Hexoxy. 

Ci-C^' und Ci-C4-Alkyl stehen fur einen geradkettigen oder verzweigten. ADcybrest 
. niit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, .besond^ bevorzugt 1 bis 3 ICohlenstoffatomen. 
20 Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, . Isopropyl, tert- 
Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

Ci-Ce- und Ci-C/t-Alkylamino steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Mono- 
cder DiaGcylaminoxest mit 1 bis 6, bevoiziigt mit 1 bis 4 Kohlenstoffittomea pro 
25 Alkyhest. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methylamino, Dimethylamino, 
Ethylamino, Dielhylanidno, n-Propylamino, Dina-propylamino, Isopropylamino, 
Diisopropylamino, tert-Butylanuno, Di-tert.-butylamino, n-Pmtylaraino, Di-n-pentyl- 
* amino, n-Hexyiaamio, Di-n-hexylamino, Ethyhnethylamino, Isopropylmethylamino, n- 
Butylethylamino, n-Hexyl-i-pentylamino. 

30 



wo 03/104227 



-6- 



PCT/EP03/05735 



Ci-Cs- uad Ci-C4-Alkylcarboiiylamiiio steht fiir einen geradketdgen od^ verzvveigtei 
Alkylcsrbonykmiiiorest mit 1 bis 6, bsvcr2r^gt mit 1 bis 4 und bssonders bsvorzsigt mit 
1 bis 3 Kohloistofetomea Nicht-limitierende Bei^iele umfessen Methylc^boayl- 
amino, Ethylcaibonylamino, n-Pn)pylcarbonylamino, Isopxopylcaibonylamino, tert.- 
Biiitylcaibonyiaimno, n-Pentyicaarbonylamino und n-Hexylcarbonylainiiiq. 

Ci-C6" mid Ci-C4-Alkylamiiiocarb6xyl stebt fur einen g^dkettigen oder verzweigten 
Mono- odo: Dialkylaniinocarboxylrest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4, besonders 
bevorzugt mit 1 bis 3 KohlenstofiBitomen pro Alkylrest Nidhit-limitiereiide Beispiele 
um&ssen Methylaminocaiboxyl, Dimetiiylaminocaiboxyl, Etfaylaminocarboxyl, 
Diefliylaminocarboxyl, n-Propylaminocaraoxyl, Di-n-prqpylaminocaiboxyl, 
Isopropylaminocarboxyl, Diisopropylaminocarboxyl, tert-Butylaminotsafboxyl, Di- 
t^.-butylaiiunocarboxyi, n-Pentylaminocarboxyl, Di-n-peatylaminocarboxyl, n- 
Hexylaininocarboxyl, Di-n-hexylaminocaiboxyl, Ethyimethylaminocarboxyl, 
Isopropylmethylaminocaiboxyl, n-Butyletirylaminocarboxyl, n-HexyH-pentylamino- 
carboxyl. 

Ci-C6" und Ci-C4-Alkylaminocarbonyl steht fOr einea geradkettigea oder verzweigtea 
Mono- oder Dialkylaminocarbonylrest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4, besond^s 
bevorzugt mit 1 bis 3 Kohl^sstofiTatomCT pro Alkykest. Nicht-limitier^de Beispiele 
um&ssen Methylaminocaibonyl, Dimethyiaimnocaibonyl^ Etfaylaminocaibonyl, 
Diethylamkiocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, Di-n-propylaminocarbonyl, Isopropyl-. 
aminocarbonyl, Diisopropylaminocaibonyl, tert-Butylaminocarbonyl, Di-tCTt.-butyl- 
aminocarbonyl, n-PCTtylaminocarbonyl, M-n-pm^laminocarbonyl, n-Hexylamino- 
caibonyl, Di-n-hexylaminocarbonyl, Etiiylmelhyiaminocaibonyl, isopropyhnethyl- 
aminocaibon^d, n-Butylethylaminocarbonyl, n-Hexyl-i-pentylaminocarbonyl. 

d'Cs- und Cfl-C^-Alkylaminocaibonylamino steht fflr einen g@:adkettigen oder ver- 
zwdgtm Mono- oder Dialkylanxinocaibonylaminorest mit 1 bis 6, bevoizugt mit 1 bis 
4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 KohlsistofEatomen pro AE^h^t >acht- 

lissii'isicsis Beisrpisis u-rrrfesssn MsfeylsinirccErbC'iiylasiisiCs DimetiylsiniiiiiD- 



wo 03/104227 



-7i 



PCT/EP03/05735 



carbonylamino, EthylaniiEocaitK)nylainiiiOj Diethylaminocaibonylamino, n-Propyl- 
aminocarbonylaiimio, Di-n-propylaminocaii>oBylaiaiiio, Isopropylamiaccarbonyl- 
amino, DiisopropylamincK^bonylamino, teit.-Butylasiimocarbonylammo, ■ Di-teii- 
butylannnocarboiiylainino, n-PentjdammocarbonylaininOy Di-n-poilylaminocaibonyl- 
amiiio, n-HexylainixLocaiboiiylamino, Di~n4ifixylammocarbonyIamiiio, Ethyi- 
methylainmocaibonylainmo, IsopropyhnethylamincKJarix^nylai^ n-Butyldhyi- 
aminocaii^onylamino, n*Hexyl-i-p^tylanm 

C r Cs-AIkylcaifaonyl steht ffir einoi geradkettigm oder verzweigten Alkylcaibonylrest 
mit 1 bis 6, bevoizugt mit 1 bis 4 Kohlenstofifatomen.. Nicht-Hmitierende Bei^iele 
mnfessen: Acetyl, Efliylcaxbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcaibonyl, Butylcarbonyl, 
Isobutylcaibonyl, teit.-Biitylcarbonyl, Pentylcarbonyl und HexylcarbonyL 

Ci-C4-Alkylsulfonyla2iimo stehm fur einen geimikettigen oder verzweigtei Aliyl- 
sulfonylaminorest mit 1 bis 4, bevoizugt mit 1 bis 3 KohlenstoffatomeiL Beispiels- 
weise und vorzugsweise seien genannt Me^iansulfonylamiiio, EtfiansulfoBylamino, n- 
Prppansulfonylamino, Isopn^ansulfonylamino, tert-Butaosulfonyiamiiio. 

CfCs- nmd Ci-C4-AlkoxycaiboHyl steht fUr einen geradkettigen oder -verzweigten 
Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 6, bevoizugt mit 1 bis 4 imd b^onders bevoizugt mit 1 
bis 3 Kohlmstof&tomen. Nicht-limitiermde Beispiele umfassen Metiioxycaibonyl, 
Etboxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert.-Butoxycaibonyl. 

Ci-Cs- und Ci-C4-'AlIcoxycarbonylamino steht fur einen geraxJkettigea oder ver- 
zweigten ABcoxycaibonylaminorest mit 1 bis fr, bevorzugt mit I bis 4 und besonders 
bevoizugt mit 1 bis 3 Kohlenstofifatom^ Nicht-limitierende Beispiele umfassen 
Methoxycaibonylamino, Ethoxycad^onylamino, n-Propoxycarbonylamino, Iso- 
propoxycarbonylaminD, tCTt.-Butoxycazbonylamino, n-Pentoxycaibonylaimno und n- 
Hexoxycaibonylamino. 



wo 03/104227 



PCT/EP03/05735 



-8- 

Ci-Cg-Cycioalkylaimaocarboiiyl steht fijr dnen 3- bis 6-gliedrigeo, vorzug^weiss 5- 
biB S-gliedrigen Cycloalkylaimiiiocaiboisylrest, NicM-limitiereiLde Beispieie mnfassen 
Cyclopropylaminocaiijonyl, Cyclobutylaminocarbonyl, Cyclopentylaminocaibonyl, 
Cyclohexylanmiocaibonyl, Cyclohqxtylaramocaiboiiyl und CyclooctylEmino-. 
5 caibonyL 

Cs-Cg' tmd Cs-Cs-CycIoaBcylcaibonylamino steht fiir einen 3- bis 8-gliediigen, vor- 
zugsweise 5- bis 6-gliedrigeii C^cloalkylcaibonylamiiio-Rest. Nicht-limitierende 
Beispieie umfassen Cyclopropylcarbonylamino, CyclobulylcarbonylaniiiLO, Cyclo- 
10 pentylcarbonylamino, Cyclohexylcaibonylamino, Cycloheptylcarboiiylamino. lind 
Cyclooctylcarbonylamino. 

• Heterocyclyl steht fiir einen mono- oder pplycyclischen, vorzugsweise mono- oder 
bicyclischen, nicht-axomatischen Rest mit in der Kegel 4 bis 10, vorzugsweise 5 bis 8 

15 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Hetero-Ringgliedem aus der Reihe 
N, O, S, SO, SO2. Die Heterocyclyl-Reste ^nnen gesattigt oder teilweise ungesattigt 
sein Mcht-limitierende Beispieie umfassen 5- bis 8-gUedrige monocyclische ge- 
sattigte Heterocyclykeste mit bis zu zwei Hetero-Ringatomen aus der Reihe O, N 
und S wie Tetrahydrofuran-2-yl, Piperazinyl, N-Methylpiperazinyl, Pyrrolidin-2-yl, 

20 Pyrrolidin-3-yl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, Moipholinyl und Perhydroaz^inyL 

Heteroaryl steht einen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 
Ringatomen und bis zu 5 Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt 
sind 5- bis 6-giiedrige Heteroaiyle mit bis zu 4 Heteroatomen. Ber Heteroarylr*^t kam 
25 uber ein KohlenstofiF- oder Heteroatom gebunden sern Nioht-limitier^de Beispieie 
umfessen: Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxadiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, 
Lnidazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indoiyl, IndazolyU 
Benzofuranyl, BCTZotMophenyl, Chinolinyl, IsccMnolinyl. 

30- Hd^x>cyclyicarbonylamino steht fUr dne Carbonylaminogruppe, die mit einem 
mono- cder polycyc!ii5che3S.5 vciz:2g5ivei£e mor.i>- oder bicyclischs^is nicit-aro- 
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matisclien Rest mit in der Regel 4 bis 10, voxm^weise 5 bis 8 Ringatomen und bis 
3, vcrzugsweisa bis zii 2 Heteio-Ringgliedem aus der Reihe O, S, SO, SO2 ver- 
kuupfl ist. Die Heterocyclyl-Reste kdrmen gesaltigt oder teilweiss itag^altigt ssinu 
Mcht-limitierende Beispiele xnnfassen C^boaylammogruppen verkatlpft iiut 5- bis 
5 8-gliedrigen monocyclisch^n gesattigten Heterocyclylresten mit bis za zwei Hetero- 
^ Ringatomen aus der Reihe O, N und S wie Tetrahyclrofuran-2-ylcarbpnylamino, 
Pipa^zrnylcafbonylainino, N-Methylpiperazinylcaibonylamino, Pyrrolidin-2-ylcarb- 
onylamino, Pyrrolidin-3-ylcarbonylamino, Pyirolinylcarbonylamino, Piperidinyl- 
carbonyiamino, MoiphoUnylcarbonylamino und Peitiydioazepinylcaibonylamino. 

10 

Heteroarvlcarbonvlamino steht firr eine Carbonylaminbgruppe, die mit ein^ mono- 
Oder bicyclisclien aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 Ring- 
atomea und bis zu 5 Heteraatomen aus der Reihe S, O und/od^ N. Bevomigt sind 5- 
bis 6-gHedrige Heteroaiyle mit bis zu 4 Heteroatomea. Der Heteroarylrest kann liber 

15 ein Kohlenstoflf- pdCT Heteroatom an die Carbonylaminogruppe gebunden sein. Nicht- 
limitiereiKie Beispiele umfasisen: Thienylcaxbonylamino, Furylcarbonylamino, 
Pyrrolylcaibonylamino, Thiazolylcarbonylamino, Isoxazolylcarbonylamino, Oxa- 
diazolylcarbon^damino, Oxazolylcaibonylamino, Lnidazolylcarbonylamino, 
Tetrazolylcarbonylamino, Pyridylrarbonylamiao, Pyrimidinylcarbonylanuno, 

20 Pyridazinylcaibonylamino, Indolylcarbonylamino, Indazol>dcarbonylamino, 
Benzofuranylcarbonylamino, Benzothiophraylcaibonylamino, Chinolinjdcarbonyl- 
amino, IsochinolinylcaAonylamiiLO.. 

Het erocyclylcarbonyl steht fur eine Carbonylgmppe, die mit einem mono- oder 
25 polycyclischen, vorzugsweise mono- oder bicycHschen, nicht-aromatisclien R^t mit 
in der Regel 4 bis 10, voi:zug5weise 5 bis 8 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise 
bis zu 2 Hetero-Ringgliedem aus der Reihe N, O, S, SO, SO2 veainOpft ist Die 
Heterocyclyl-Reste kdnnen gesatdgt oder teilweise ung^attigt sein. Nicht-Hmi- 
tierende Beispiele umfessen Caibonylgriippen veriarapft mit 5- bis 8-gliedrigen 
30 monocyclischen gesattigten Heterocyclylresten mit bis zu zwd Hetero-Ringatomen 
asis der Reiie O, N xid S v/ie Tetraaydrof j;r£ii-2-ylc^boiiyl, PipsrazHiylcErbcayl^ N- 
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Methylpiperazmylcarbonyl, Pyrrolidi2i-2-ylcarboiiyl, PynoIidin-3-ylcarboiiyl, 
Pyn-olmylc^bonyi Piprndiiaylcarbosiyl, Moipholinylcarbonyi und Perhydro- 
az^inyicarbonyl. 

5 Aryl steht fur einen mono- bis tricyciisdien aromatischen, carbocyclischen Rest mit 
in do: Rege! 6 bis 10 KohlenstofF-Ringatomen. Niclit-liinitiereiide Beispiele um- 
ia^en Phmyi und Naphthyl. 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und lod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und 
10 Brom, besonders bevorzugt Fluor und CSilor. 

' Ci'Cs- und Ci-C4-Alkylthio steLen Sir einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylthio-Rest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlen- 
stofiatomen. Mcht-Jimitiersnde Beispiele umfessen Methylthio, Ethylthio, n-Propyl- 
1 5 thio, Isopropylthio, tert.-Butylthio, n-PentyllMo und n-Hexylthio. 

Wenn Reste in den erfmdungsgemaBen Verbindxongen gegebenenfalls substituiert 
sind, k6nnen die Reste, soweit nichts andares angegeben ist, ein- oder mehr£ach 
gleich Oder verschieden substituiert sein. 

20 ' 

Bevorzugt sind Verbindungm der Formel (I), in welcher R* (3iJ)-l-A2a-bicyclo- 
[2.2.2]oct-3-yl bedeutet und R^ R^, R^ A, E und der Ring B die obm angegebenen 
Bedeutungen besit^^en, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindung^a. 

25 

EbenfaUs bevorzugt sind Verbindungen der Fonniel (I), in welcher WasserstoflF 
oder Methyl bedeutet iind R\ R^, R^, A, E und der Ring B die obm angegebenm Be- 
deutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

30 
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B^ondCTs bsvorzugt sind Yerbindimgei: der Foimel (I), in welcher Wasserstoflf 
•bedsutst laid R^, R^, R"^, A, B mid der Ring B die obsn ajigegebszsn Bedsutungen 
besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze di^^ V^oindmigeiL 

5 Ebenfalls bevorzugt sind Verbinduagm der Foimel (I), in welcher Wasserstoff 
Oder Methyl bedeut^ und R\ B?, R'^, A, E und der Ring B die oben angegebaien Be- 
deutungm besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindvmgeiL 

10 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R^ Wasserstoff 
bedeiitet imd R^ R^, R**, A, E und der Ring B die obm angegebenen Bedeutungen 
besitzen, sowie die Solvate, Salze od^ Solvate der Salze di^er Verbindungen. 

Ebenfalls bevoraugt sind Verbindungen der Fonnel (I), in welcher R"^ Wasserstoff, 
15 Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethoxy, Hydroxymethyl, Methoxy oder 6-gliedrig^ 
Heterocyclyl b^eutet und R\ R^, R^, A, E und der Ring B die oben angegebenen 
Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser 
Veibindungen. 

20 Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), In welcher A ein Schwefel- 
atom bedeutet imd R^ R^, R^, R"*, E und der Ring B die oben angegebenen Bedeu- 
tungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

25 Ebenfalls bevoizugt sind Verbindungen der Fomiel (I), in welcher A ein Sauratoff- 
atom bedeutet und R\ R^, R^, R^ E und der Ring B die obm angegebenen Be- 
deutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

30 EbCTfeUs bevorzugt sind Veibindungen der Formel (I), in welcher der Riag B Benzo 

fcedswtets das gsgeisiieiifeils c;irch 1 bis 3 Rssls cTJs dzr Reiiie Hsilcgsii, Cyssic, Tri- 
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fiuonnethyl, TriSuoimethoxy und Ci-C4'-Alkyl substituieit ist, und R^, R^, R'', A 
tand S die cbsii angegebsum Bedentmgen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder 
Solvate der Salzs dieser VeibindraigCT- 

Ebsnfalls bevorzugt sind Veibmdmigeii der Fonuel (I), in welcker E Phenylen be- 
deutet, das gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Fluor, Chlor, Brora, Cyano, 
Trifluormetlioxy, CrC^-AIkyl und Ci-Ce-Alkoxy substituiert ist, und R\ R^, R^/R"*, 
A und der Ring B die oben angegebenen Bedeutimgen besitzen, sowie die Solvate, 
Saize oder Solvate der Saize dieser Veibindungen. 

Ebenfells bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (T), in welcber 
inwelcher 

R^ l-Aza-bicyclo[2,2:2]oct-3-yl, 

R^ Wasserstoff oder Ci -C4-AIkyl, 

R^ Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder Ci-C4-Alkyl, 

R"^ Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Amino, Trifluormethyl, 
Trifluonnethoxy, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alk>4carbonyl, Ci-C4-Alkylainino, 
Formyl, HydroTcycaibonyl, Ci-C4-AIkoxy, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, C1-C4- 
Alk^dthio, CrC4-AlkylcarbQnylaniino, Ci-C4-AIkylaimiiocaibonyl, C1-C4- 
Alkyisuifonylamino, Cs-Ce-Cycloalkylcarbonylamiiio, Cs-Ce-Cycloalkyl- 
aminocaibonyl, Pyrrolyl, Ci-C4-Alkylaniinocarbonylamino, Heterocyclyl- 
carbonyl, Heterocyclylcarbonylamino, . H^eroaiylcarbonylamino, Hydroxy, 
Phenyl oder Heterocyclyl, 

wobei Ci-C4-Alkyl gegebenenfells init Hydroxy, Cyano, Amino, C1-C4- 
ABQrlaminocarbonylamino, Ci-C4-Alkyi2ininocarboxyl, Heterocyclyl 

odsr Aryl^ 
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Ci-C4-Alkylainiiiocarl>oayl gegebeneai&lls mit Ci-C4-AlkDxy oder Ci- 
C4-Alkylgmmo, - - 

CrC4-Alkylcsrbonyia3]iii:o gegebeneafells mit Ci-C4-Alkoxy, und 
Helerocyclyl gegebenen&Ils mit Oxo substituiert sein konnen, 

A Sauerstoff ad@r Schwefei, 

derRingB Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch R^e ans der 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluoimethyl, Trifhioimethoxy und C1-C4- 
ADcyl substituiert sind. 



und 



CMH, Arjd and Heteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl durch Reste aus d^ 
Reihe Halogra, Cyano, Trlfluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Ci- 
Cij-Alkoxy und Ci-C^-AJkyl substituiert sein konnen. 



bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Sal2;e dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (T), in welcher 
in welcher 



l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yi, 
R^undR^ Wasserstofl; 

R"^ Wasserstoff, Fluor, Chlor, Bronx, Cyano, Amino, Trifhiomiethyl, 
Trifluormethoxy, Ci-C4-Alkyl, CrC4-Alkylcarbonyl, Ci-CU-Alkylamino, 
Fomiyl, Hydroxycaibonyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-AIkoxycarbonyl, Ci-Ce- 
AJkylthio, Ci-C4-Alkylcarboaylamino, Ci-C4-Alkylaminocarbonyl, Ci-C4- 

AI]Q^Isii!Jc::iylEriirc, Cx-C<-Cyc!s£lk>^2strl30iiyLrTn;'r.c, Cr-C<-C>w4G£ll£>'I- 
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aminocarbonyl, Pyrrolyl, Ci-C^-AlkylamiiiocaibbaylaiBiiio, Heterocyclyl- 
carboayis Heterocyclylcarbonylammo, HeteroaiylcEib^jnytamio, Hydrcjcy, 
' Phenyl odsr Heterocyclyl, 

5 wobei Ci-C4-Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Cyaao,- Amino, C1-C4- 

Alkylaminocarbonyiamiiio, Ci-C4-Alkylaminocaiboxyl, Heterocyclyl 
oderAxyl, 

Ci-C4-Alkylaimnocaibonyl gegdjenenfeUs mit CrC4-Ai]a)xy oder Ci- 
C4-A]lkylammo, 

.10 Ci-C4-Alkylcaibonylaiiiino gegeben^alls mit Ci-C4-A]koxy, und 

Heterocyciyi gegebenenfalls mit Oxo substituiert sein komen, 

A Sauerstofi^ 

15 der Ring B Benzo oder Pyrido, die jewetls gegebenenfalls durch Reste axis der 
Reilie Halogen, Cyano, Tiifluomiethyl, Trifluonnethoxy mid C1-C4- 
Alkyl substituiert sind. 



20 



und 

E C^C, Aryl und Heteroaryl, wobei Aiyl und Heteroaryl dutch Reste aus dCT 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluormsthyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Ci- 
C4-A]lkoxy mid Cx-C^-rAlkyl substituiert sein konnen, 

25 bsdeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ved^indungen. 

Ebenfells bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 

R^ l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 



30 



^ Wesssrstcf: cdei Ci-C5"Alii>i, 
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Wass^tofi^ Halogen odsT Ci-C6-Aikyl, 

Wasserstofii Halogen, Cyano, Amino, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Ci- 
Ce-Alkyl, Ci-C6-Alkylcarbonyl, Ci-Ce-Alkylanmio, Formyl, Hydroxy- 
carbonyl, Ci-Q-Alkoxy, Ci-Ce-Alkoxycarbonjd, Ci-C6-A]kylthio, Ci-Ce- 
Alkylcarbonylamino, Ci-Cj-Alkylsulfonylarnmo, Ca-Cg-Cycloalkylcarbonyl- 
amino, Pyirolyl, Ci-Ce-Allqrlaminocarbonylairuno, Hetero<q^clylcarbonyl, 
Phenyl Oder Heterocyclyl, 

wobei Ci-C6-Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Amino, Ci-Cg- Alkyl- 
aminocarbonylamino, Ci-C^-AIkylaininocarboxyl, Heferocyclyi oder 
Aiyl, 

Ci-Ce-Alkyicarbonylamino gegd^enenfalls mit Ci-Ce-Alkoxy, iind 
Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiart sein konnen, 

A Saaerstofif oderSchwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch R^te aiis der 
Reihe Halogen, Cyano, FormyU Trifluormedayl^ Trifluormethoxy, 
Nitro, Amino, Ci-Cs-AIkyl mid Ci-Ce-Alkoxy substituiert sind, 

mid 

E . CsG, Aryl mid Heteroaryl, wobei Aryl mid Heteroaryl dmrch R^te aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Ci- 
C6-AIkoxy mid Ci-Ce-AJkyl substituiert sein konnen, 

bedeutCT, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 



Ebeufklls bevoiziagt sind Verbiaduisigei: der Fon2ie:{I), in vveloter 
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l-A2£-bicyclo[2.2.2;;cct-3-yl, 
- WasserstoffaderCi-C^-Alkyl, 
R^ Wasseistoje; Halogen Oder CrCe-Aikyl, 

R"* Wasserstof^ Halogen, Cyano, Trifluoxmethyl, Trifluonnethoxy, Ci-Ce-Alkyl, 
Ci-C6-Alkoxy Oder Heterocyclyi, wobei Alkyl gegefaenenMls durdi einea 
Rest Hydroxy substituiert ist, 

A San^stofToder Schwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenen&Us durch R^te aus der Reihe 
Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluomiethoxy, Nitxo, Amino, Ci-Cs- 
Alkyl und Ci-Cg-Alkoxy substituiert sind, 

und 

E C^C, Arylen oder Heteroarylen, wobei Aiylen und Hetooaiylen durch Reste 
aus der Reihe Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluoimethoxy, Nitro, 
Amino, Ci-C6-Alkyl und Ct-Ce-Alkoxy substituiert sein k5nnen, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze od^ Solvate der Salze dieser Veibindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sihd Verbindungen der Formel 
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inwelcher 

(37!)-l-Aza-bicyclo[2.2J2]oct-3-yl, 

.5 

und imabMngig voneinando: WasserstoflFoder Methyl, 

R* Wasserstof^ Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluonnethoxy, Ci-Ce-AIkyl, 
Ci-Ce-ABcoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenenfalls duich einen 
1 0 Hydroxyrest substituiert ist, 

imd 

R® WasserstofiF, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, 
15 Amino, Ci-Ce-Alkyl Oder Ci-Ce-ADcoxy 

bed^ten, sowie die Solvate, Salze od^ Solvate der Saize dieser Verbmdungm. 

Ebenfisdls ganz besorders bevoizugt sind Verbindungen der Fonnel (la), in welcher 

2(> 

R^ (3«>l-A2a-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
R^ und R^ Wassersto^ 
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R"* Wasserstoff, Fluor, CMor, Brom, Trifluonnethoxy, Hydroxymethyl, Methoxy 
Oder 6-gliedlriges Heterocyciyl und 

Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluoimefiipjqr oder C1-C4- 
5 Allsyl 

bedeutrai, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel 

10 




in welcher 

15 R^ {3*>l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R^ wxd R^ unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl, 

R** Wasserstofi^ Halogen, Cyano, Trifluomiethyl, Trifluomiellioxy, Ci-Q-Alkyl, 
20 Ci-Ce-Alkoxy oder Heterocyclyl, wobd Allcyl gegebenenfialls durch einen 

Hydroxyrest substituiert ist, und 

R® Wasserstoff Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, 
Amino, Ci-Cg-Alkyl und Ci-Cfi-Alkoxy 
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bedeiitea, sovvie die Solvates Salze oder Solvate der Salze dieser Verbiadmigeii. 

-Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen dsr Fonnel (lb), in v^elcher 

■5 - 

(3i2)-l-Aza-bicyclo[2.2\2]oct-3-.yl, 
und Wasserstofit 

10 R"* Wasserstoff, Fluor, Chlor, Bioni, Trifluormetixoxy, Hydroxymethyl, Methoxy 
Oder 6-gliediiges Heterocyclyl iind 

R^ Wasseistofif, Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluoimethoxy oder C1-C4- 
Alkyl 

15 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungea. 
Ebenfalls bevorzugt sind Vobindimgeii der Foimel 



20 




in welcher 

E Phenylen, 



25 



R"^ Ci-Cs-Alkoxy, Aminomethyien, Hydroxycarbonyl, Ca-Cg-Cycloaikyl- 
cazbonylamino, eine Gruppe der Formel 
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-(CH,)— N 



V H 



wobei 



Ci-C6-AIkyl, 



n null, 1, 2, 3 oder 4, 

5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls mit Qxo substitui^ ist, 
A Schwefel Oder Sauerstoff, 

bedeuten, sowie deren Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 

Bevorzugt betrifltt die Erfindung Verbindungen der Foxmel (I),, in welcher 

E Phenylen, 

R"^ Ci-Cd-Alkoxy, AminometJiylen, Hydroxycarbocyl, Ca-Ce-Cycloalkyl- 
caibonylamino, erne Gruppe der Fonnel 



■(Cty— N. H 

O r5 



wobei 



Ci-C4-Aikyl, 
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n null, 1 Oder 2, 
Oder 

5 . 

5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfkUs mit Oxo substituiert ist, 
A Schwefel Oder Sauerstof^ 
10 bedeuten, sowie der^ Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 

Blenders bevorzugt betrifit die Erfindung Verbinduagen der folgenden Formebi 
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sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Saize dieser Verfaindungea. 

5 Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationea von zwei oder mehreren der oben ge- 
nannten Vorzugsbereiche. 

Die Erfindung betrifit weiterhin Verfehren zur Herstellung der erSndungsgemaBen 
Veibindungen, wonach man Yerbindungen der Fonnel 

10 
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in welcker 



R"* die oben genamiteo Bedeutvmgen hat und 

oder 

X* im Falle, dass E Arylen oder Heteroarylen bedeutet, fur -B(OH)2 oder 



10 



15 



20 



O 



Me 

O — ' 



Me 



Me • 

und im Falle, dass E -C^C- bedeutet, iOr Wasserstoff steht, 
mit eimer Veibiuduug dra Fonnel 

9 



r 
I 

F 



(HI), 



in.welcher 



R\ R^, R', a imd der Ring B die obrai genamten Bedeutungen besitzen und 
X^ ftir Triflat oder Halogen, bevorzugt Chlor, Brom oder lod, st At, 
und gegebmenfidls 

[A] die resultierenden Verbindungen (I) mit entsprechenden Alkylierungs- 
reagentien am OBnuMidiiistickstoflfatoia aUcyliert, oder 
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[BJ die resuitisrendsn Vsrbindimges: (1) mit gesigneten Oxi<Mioi2smittela am - 
CbinuMidinstickstoSaioiri oxidiert, 

5 imd die resultierenden Veibindungen (I) gegebenenfialls mit den entspiechenden (i) 
Losimgsmitteln uhd/oder (ii) Basen oder .Sauren zu ihren Solvaten, Salzen oder 
Solvaten der Salze umsetzt 

Die Umsetzmg d&r Verbindungen QJ) imd (U£) findet im allgCTneinen in einem 
10 ineitea Losungsmittel in Gegenwart eines Ubei^angsmetallkatalysators, in Gegen- 
wart einer Base md gegebenenfalls in Gegenwart von Kupfer® 

Voizogsweise wird das erfindungsgemaBe Ver&tiren in einem TCTiperatinbereich . 
von 7(y*C bis 1 10°C bei Nomialdruck durchgefuhrt, 

15 

Inerte .L5sungsmittel sind beispieisweise Ether wie Dioxan, Tetrahydrofbian oder 
1,2-Dimefhoxyethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol odor Toluol, Kitro- 
aromaten wie Nitroben2X)l, gegebenen&lls A'^-alkylieite CaibonsMureatnide wie Di- 
metbylfimnamid, Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dipiethylsulfoxid oder 
. 20 cyclische Lactame wie iST-Methy^yrrolidon. Bevorzugt sind Losungsmittel aus der 
Reihe Dimethylfonnamid, Dimefhylacetamid, Dimethylsulfoxid und 1,2-Dimefhoxy- 
ethan. 

Als Obergangsmetallkatalysatoren werden bevorzugt Palladiuin(0)- oder Palladium- 
25 (n)-v^indungen, insbesondere Bis-(diphenylphosphanfOTOcenyl)-paUadiQm(II)- 
chlorid, Dichlorbis(triphenylphosphin>palladium oder Tetrakis(triphenylphosphin)- 
paLladium(0), verwendet. 

Als Basen werden Alkaliliydroxide oder -salze wie Kalimnacetat, Natriumhydroxid, 
30 Natriumhydrogencarbonat oder Natriumcarbonat, gegebenenfeUs in Form ihrer wass- 
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Verfa5rro!asscbjitte [A] und [B] konnen in inerten Losungssnittel und bei 
TCTiperaturen von -30 bis 50 und bei Nonnaldruck durchgefiihrt werden; 

5 Als Basen filr Verfahrensschritt [A] konnen Alkalihydride wie Elalium- oder 
Natriranhydird, AJkalihydroxide. wie Natrium- oder ELaliumhydroxid oder 
Alkalicarbonate, wie Natrium- oder Kaliuincarbonat eingesetzt werden. 

Als Alkylierungsreagentieii fiir Verfehrensschritt [A] konnen Alkylhalogenide wie 
1 0 Methyliodid oder Benzylhalogenide wie Benzylbromid eingesetzt werden. 

- Als. Oxidationmittel ftir Verfahrensschritt [B] eignet sicb besonders 
Wasserstof^>^:oxid oder Metachloiperbenzoesaure. 

15 Die tibergangsmetallkatalysierten Reaktionen konnen analog Eteraturbekannten Ver- 
fahren durchgefiihrt werden, z, B. Umsetzung mit ADdnen: vgL N. Krause et al., J. 
Org. CherrL 1998 , 53, 8551; mit Ketonen, Aromaten und Alkenen: vgl. zB. A. 
Suzuki, Acc, Chem. Res, 1982 , 15, 178fE; Miyaura et aL ,/ Am. Chem. Soc. 1989, 
111, 314; J. K. StiUe, Angew, Chem. 1986 , 98, 504 und mit substituierten Aminen: 

20 VgL S. L. Buchwald et al., J. Organomet, Chem, 1999, 575, 12561 (siehe auch J, 
Tsuji, Palladium Reagents and Catalysts, Wiley, New Yoik, 1995). 

Die Verbindungen (II) sind bekannt oder lassen sicb analog bekamiten Verfahren aus 
den entsprecbenden Edukten synthetisieren. 

25 

Die Verbindungen (JS) konnen durch Umsetzung von Verbindungen der Foimel 

R^R^NH (IV), 
30 in welcker und R^ die oben genannten Bedeutungen besitzen. 
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mit ein^ Veibindung der Fonnel 




inwelch^ 

R^ X^, A imd der Ring B die oben genamten Bedeutungea besitzen uxid 

fBr Hydroxy bder Halogen, bevorzugt Brom oder CMor, steht, 
h^estellt werden. 

Die Iftnsetzung der VCTbindungen (IV) und (V) erfolgt, falls X^ flir Halogen steht, im 
AUgeoaeinen in ineiten Losimgsnitteln, gegebea^i&lls in Geg^wart einer Base, be- 
voizugt in einon Temp^aturbsreich von 0**C bis SO^'C bei Noimaldruck. 

In^rte Losungsmittel sind beispielsweise HalogenkohlenwasserstoSe wie Methylen- 
chloiidy Trichlormethan, Tetrachloimethan, Tiichlorethan, Tetrachlorethan, 1^-Di- 
chlor^han oder Trichlorethyien, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-biitylether, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diettiylenglykoldimethylether, 
KohlenwasserstofFe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdol- 
Srakticsieii, Nitroaromaten wie Xitrcmcthan, Csrbon^urssster vdQ Ethylacstat, 
Ketone wie Aceton oder 2-Butanon, gegebenenfialls iV-alkylierte CarbonsMureamide 
wie Dimethylformamid oder Dimethylacetamid, Alkykulfoxide wie Dimethylsulf- 
oxid, Caibons§ur^trile wie Acetonitril oder Heteroaromaten wie Pyridin- Bevorzugt 
sind Dioxan, Dimethylformamid oder Mefhylendilorid 

BasCT sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder KaMumhydroxid, Al- 
kalicarbonate und -nydrogencarbonate wie Casiumcarbonat, NaMmahydrogen- 
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carbcnat, Natrimn- oder Kalimncarbonat, oder Amide wie LitMiundiisopropylainid, 
Alkylamine wie Tiiethylainin oder DiisopropylelSiylaimii, bsvorznigt Diisoprcpyl- 
e^hylamia oder TriethylajiuB, md andere Basen wie DBU. 

5 Die Umsetzung erfolgt, falls fur Hydroxy sleht, im allgememen in inerten 
Losungsmitteln, in Gegenwart von Kondenisationsmitteln, gegebenenfalls in Gegen- 
wart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereidi von 20 bis 50*^0 bei Normal- 
druck. 

10 Der Begriff "ineate Losungsmittel" nmfasst beispielsweise Halogenkohlenwasser- 
. stofife wie Methylenchloiid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, TricMorethan, Tetra- 
chlorethan, l,2-I>ichlorethan oder TricMorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl- 
tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofiiran, Glykoldimethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclo- 

15 hexan oder Erdolftaktionm, Nitroaromat« wie Nitromethan, Carbonsaureester wie 
Ethylacetat, Ketone wie Aceton, gegebenenfalls iV-alkylierte Carbonsanreamide wie 
Dimethylfonnamid oder Dimethylacetamid, Alkyisulfoxide wie Dimethylsulfoxid, 
Carbonsaurenitrile wie Acetonitnl und Het^oaromat©Q wie Pyridin. Bevorzugt siad 
Tetrahydrofuran, Dimethylfoimamid, 1,2-Dichlorethan oder Methylenchlorid. 

20 . 

'Kond^isationsniittel iin Sinne der Erfindung sind beispielsweise Caibodiimide wie 
xS. N,N'-DiethyI-, N,N,'-bipropyl-, N,lSr-Diisopropyl-, NJ^T-Dicyclohexylcaibodi- 
imid, W^(3-Diniethylaiiunoisopropyl)-N-ethyIcaibodiiirdd-Hy^ (EDC), //- 

CycIohexylcaAodiimidryV-propyloxyme^yl-Polystyrol (PS-Caibodiinaid); Carbo- 

25 nylverbindungen wie Carbonyldiimidazol; 1,2-Oxazoliutnveibindungen wie 2-Ethyl- 
5-phenyl-l,2-oxazoliiim-3-snlfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxaizolium-perchlorat; 
Acylaminoveibindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycaibonyl-l,2-dihydrodiinoIin; 
weitd:hin Propanphosphcnsaureanhydrid, Isbbutylchlorofomiat, Bis-(2-oxo-3-oxa- 
zolidinyl)-phosphorylchlorid, Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)phDsphonium- 

30 hexafluoTophosphat, 0-(Ben2otriazol-l-yl)-N,N,brjSr-tetra-methylurom 
Sucrcplcsjsiat 2-(2-Oxo-i<2H>pyTicy:>:/i,3,3-te^r£r2e&^^ 
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fluoxoborat (TPTU), 0-(7-Azabenzotriazol- 1 -yl)-N,N,N' JST-tetmiLethyl-iironiuin- 
hexafluoropliosphat (HATU), Benzotriazoi- 1 -yloxytris(dimethyiamino)-phospho- 
mmnh^afluora-phospbat (BOP), md deren Mischungen. 

5 Gegebeienfialls kann es vorteilhaft sem, das KondensatioBsmittel in Gegenwart dnes 
Hil&mikleophils wie beispielsweise l-Hydroxybenztriazol (HOBt) zu verwmden. 

Basen. sind beispielsweise Alkalicarbonate und -bydrog«icaibouate, wie z.B. 
Natriam- odCT ICaliitmcaiboiiat oder -hydrogeixcarbonat, organische Basen wie Alkyl- 
10 amine z.B. Triethylamin, cder jV-Methylmorpholin, AT-Metfaylpiperidin, 4- Dimetiiyl- 
aminopyridin oder DiisopropylethylamiiL 

Besonders bevorzagt ist die Kombination von JV-(3-Dimetiiy][aminoisopropyl)-iV- 
ethylcaibodiimid-Hydrochlorid (EDC), 1-Hydroxybenztriazol (HOBt) und Triethyl- 
15 amin in Dimefeylfonnamid oder von 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-AyV^^-tetra- 
metiiyl-iaroniinnliexafluorophospliat (HATU) und Diisopropylethylamin in Di- 
methylfomiamid. 

Die Verbindungen (TV) und (V) srad bekaxmt oder lassen sidi analog bekannten 
20 Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren (vgL 2.B. "Comprehensive 
Heterocyclic Chemistry**, Katritzld et al^ Hrsg.; Elsevier, 1996). 

So k5iinen beispielsweise substituierte Benzothioph^-2-caibons§iiren ans wX- 
sprechend substituierten 2-Halogenbenzaldehyden durch Reaktion mit Mercapto- 
25 essigsauremethylester (siehe z.B. A. J. Bridges et aL, Tetrahedron Lett. 1992 , 33, 
7499) und anschlieSender Verseifung des Esters erhalten werden: 



Syntfaeseschema 1: 
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Y=F. a.Br 

X2 = Halogen oder Trifiat 

Zur Synthese der entsprechenden Pyrido-Dmvate ist ausgehend van 2-Halogen- 
b^izonitrilen eine R^tktion mil Mercaptoessigsauremethylester zu den S^Animo- 
benzcthiophen-Z-caifoonsduieestem m5glich: 

. Syntheseschema 2: 




Das in dsn Ring gaz^ic^^otc Stidcstoffstsm Icaxs: sn einsr dsr ?csiticiLS!i I bis 4 im 
Axomstm eine CH-Gruppe ^etzen. 

Die Aminofimktion kann durch Diazotierung entfemt werden. Schliefilich kann der 
Ester zur Zielv^ind^ing verseifi werdm. 

Substitiiierte Beiizofean-2-carboiisauren sind z. B. gemaB D. Bogdal et al., Tetra- 
kedron 2000, 56, 8769 ziigaagliciL 
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Die erfindungsgsioaBsn Vexbindimges eigngn sich zm Verwendamg als Aizneimittel 
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krackheiten bei Menschen \2Rd Tieren. 

5 Sie wirken als Agonistsn am a7-nAChR xmd zeigen ein tdcht vorh^sehbares, wert- 
voUes phaimsdcologisches Wkkspektrum 

Die erfindnngsgemaBen Verbindungen konnen atifgrund ihrer phannakologischen 
Eigenschaftea allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Bebandlimg 

10 und/oder Pravention von kognitiven Storungen, insbesondere der Al2^eimerschen 
Krankheit eiogesetzt werden. Weg^ ihrer selektiven Wirkang als a7-nAChR- 
Agonisten dgnen sie sich besonders zur Verb^aimg der Wahmehmimg, Konzen- 
trationsleistung, Lemieistung oder Gaiachtnisleistung,^ insbesondere nach kognitiven 
Storungen^ wie sie beispielsweise bei ,>lild cognitive impairm^t", Alt^-asso- 

15 ziierte Lem- und GredachtnisstSrungen, Alters-assozdierte Gedachtnisverhiste, 
vasloiiare Dsmsnz, Schadel-Him-Trauma, SchlaganfaE, Demenz, die nach ScMagan- 
faUlen anftritt („post stroke deniiKitia*0, post-traumatisches Schadel-Him- Trauma, 
allgemeine Konzentrationsstdrungen, Konzentrationsstorungen bei Kindem mit Lem- 
iind Gedacbtnisproblemen, Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Alzheimersche 

20 Krankheit, Dem^z mit Lewy-Korperchen, Demenz mit Degeneration der Frontsd- 
lappra einschlieBlich des Pick's Syndroms, ParMnsonsche Krankheit, Progressive 
nuclear palsy, Demenz mit corticobasaler Degmeration, Amyotrophe Lateralsklerose 
(ALS), iruntingtonschc Krankheit, Multiple Sklerose, Thalamische Degeneration, 
Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Scbizophrenie, Schizophrenis mit Demenz 

25 Oder KorsakofiF-Psychose auftreten. 

Die erfindungsgemaflra Verbindungen konnen alleiQ oder in Kombination mit 
anderen Wirkstoffen zur Prophylaxe xmd Behandlung von akuten und/oder 
chronischen Schmerzen (fiir eine Klassifizienmg siehe "Classification of Chronic 
30 Pain, D^aiptions of Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms", 2. 

Aufl., Mssksy und Bsgd^ Hrsg.; lASP-Fress, S^Lttle, 1994) eiigesclz!: werdsxi, i:2S- 
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b^ondere ziir Behandlimg von Krebs-indimeitm Sckmerzen mid chioaisckra neuro- 
pafeisaLea Schme^so, wie zinn Beispiel bei diabetischsr NsCTopsiMe, pcstksrpe- 
tiscter Neisralgie, peripheren Nervenb^chldigimgeii^ zentralem Schmerz (beispiels- 
weise als Folge von cerebraler Ischamie) und trigeminaler ^euralgie, und anderen 
5 chronischen SchmerzCT, wie zum Bei^iel Liimbago, Ruckenschmerz (low back 
pain) Oder rheumatischen Schmerzen. Daneben eigaen sich diese Wirkstoffe auch zur 
Tiierapie von primar akuten Schmerzen jeglicher Genese xmd von daraus r^tii- 
tierenden sekundaren Schmerzzustaaden, so wie zair Therapie chronifizierter, ehemsds 
akuter Schmerzzustande, Die erfindungsgem S Ben Verbindungen kdmien allein oder 
10 in Kombination mit and^en Wiikstoffen zur Behandlung ^on Schizopfarenie einge- 
setztweiden. 

Die in vj7ra-Wirfcung der erfindungsgCTiaBen Verbindungen kann in folgenden 
Assays gezeigt werden: 

15 

1. Bestimmung der Affinitat von Tes^ubstanzen fiir a7-nAChR durch 
Inhibition von ['^HJMethyllycaconitine-Bindang an Rattenhimmembranen 

Der ["^EQ-Methyllycacomtine-Biiidimgstest ist eine Modifikation der von Davies et aL. 
20 in Neitropharmacol 1999, 55, 679-690 beschridDenen Metbode. 

Rattenhimgewebe (Hippocampus oder Gesamthim) Avird in Homogenisierungspnffer 
(10 % w/v, 0.32 M Sucrose, 1 mM RT>TA, 0.1 mM Phenylmethylsulfonylfiuorid 
(PMSF), 0,01 % (w/v) NaN3, pH 7.4, 4°Q bei 600 ipm in einem Glashomogenisator 
25 homogenisiert. Das Homogenisat wild zentrifugiert (1000 x g, 4°C, 10 min) und der 
Oberstand wird abg^onunen. Das Pellet wird emeut suspendiert (20 % wA^) und die 
Suspension wird zentrifugiert (1000 x g, 4**C, 10 min). Ette beiden Oberstande 
werden vereinigt xmd zenfrifugiert (15.000 x g, 4°C, 30 min). Das so erhaltene Pellet 
wird als P2-Fraktion bezeichneL 

30 
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Das P2-Pel!^ wird zweimal in Bindungspufier (50 mM Tris-HCl, 1 mM MgCla, 
120 i2iM NaCl, 5 mM KCl, 2 mM CaCli, pH 7.4) suspeiidisrt und die Suspension 
wird zfintrifiigiert(l 5.000 xg, 4^C, 30 min). 

'5 Der Riickstand wird in Bindungspufier resuspendiert und in einem Volumen von 
250p.l (Membianproteinmenge 0.1 - 0.5 mg) in Gegenwart von 1-5 nM [^-Methyl- 
lycaconitin 0.1 % (w/v) BSA (bovines Sermnalbumin) und v^chiedenen 
Konzenirationen der Testsubstanz fur 2.5 h bei 21 °C inkubiert AnschlieBend wird in 
Gegenwart von 1 \iM a-Bungarotoxin oder ICO jxM Nicotin oder 10 jiM MLA 

10 (MethyUycaconitin) inkubiert. 

Die Inkubation wird durch Zugabe von 4 ml PBS (20 mM Na2HP04, 5 mM KH2PO4, 
150 mM NaCl, pH 7.4, 4°C) und Filtration durch Typ A/E glass fibre filters (Gelman 
Sciences), die vorher 3 h in 0.3 % (v/v) Polyethylenimin (PEI) eingelegt waxen, be- 

15 endet. Die Filter werden zweimal mit 4 ml PBS {4^C) gewaschen und die gebundene 
Radioaktivitat wird durch Szintillationsmessmg bestimmt. Alle Tests werden als 
Dreifachbestiramungen durchgefiihrt. Aus dem ICso-Wert der Verfaindnngen (Klon- 
zentration der Testsubstanz, bei der 50 % des am Rezeptor gebmdenen Liganden 
verdrSngt werden), der Dissoziationskonstante und der Konzentration L von 

20 [^Methyllycaconitin wurde die Dissoziationskonstante K* der Testsubstanz nach 
der Gleichung Ki = IC50/ (1"^1^d) bestimmt 

Anstelle von [^H]-M^yllycaconitin kdnnra auch andere a7-nAChR-selektive 
Radicliganden wie z.B. [^^IJ-a-Bungarotoxin oder unselektive nACbR-Radio- 
25 liganden gemeinsam mit Inhibitoren anderer uAChR eingesetzt werden. 

Reprasentative in-vitro-Wiikdaten fOr die erfindungsgemaBen Veibindongen sind in 

TabeEe A wiedergegeben: 
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Tabelle A 



Beispiel Nr. 


Kj-Wert (nM) 


3 


60 


4 


24 • ■ 


17 


17 


19 


20 


20 


1.6 


.73 


<1 


75 


<0.1 


76 


3.3 


90 


14 


102 


62 


108 


17 


116 


17 . 


130 


26 j 


149 


97 


150 


35 


151 


88 


154 


3 


163 


14 


175 


8.3 


186 


120 



Die !Kgmmg der erfinchingsgemaBen V^indungea zur Behandlung von kognitiv^ 
StSiungea kann in folgenden Tiennodellen gezeigt werden: 
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2« Objekt-Wiedererkennungst^t 

Der Objekt-Wieder^kenniingstest ist ein Gedachtnist^t. Er misst die Fahigkeit von 
Rattra (und Maaisen), zwischen bekannten und unbekarinten Objekten zu unter- 
.5 - scheiden. 

Test ist bei Blokland et al., NeuroReport 1998, 9, 4205-4208; A. Bmaceur et al,. 
Belusv. Brain Res. 1988 , 3i, 47-59; A- Ennaceur et al., Psychopharmacology 1992, 
109, 321-330; und Prickaerts et ai., Eur, J, Pharmacol 1997 , 337, 125-136 be- 
10 schrieben. 

In einem eisten Diirchgang wird eioe Ratte in eiaer ansonsten leeren groBeren Be- 
obachtimgsarena mit zwei identischen Objekten konfrontiert. Die Ratte wird beide 
Objekte axisgiebig untosuchen, d.h. beschaiifiebi und beruhren. In einem zweiten 

15 Durchgang, nach einer Wartezeit von 24 Stunden, wird die Ratte emeut in die Be- 
obachtungsarena gesetzt. Nio ist eines der bekannten Objekte durch eia neues, unbe- 
. kanntes Objekt ersetzt. Wenn eine Ratte das bekannte Objekt wiederCTkennt, wird sie 
vor allem das unbekannte Objekt untersudieiL Nach 24 Stunden hat eine Ratte je- 
doch nonnalerweise vergessen, welches Objekt sie bereits im ersten Durchgang 

20 untersucht hat, und wird dah^ beide Objekte gleicbstark in^ektieren. Die Gabe 
einer Substanz mit lem- und gedachtnisveibe^aiider Wiricung kann dazu ftlhren, 
dass dne Ratte das bereits 24 Stunden vorfaer im ersten Durchgang geseheiie Objekt 
wiedererkennt. Sie wird dann das neue unbekannte Objekt ausfuhrhcher untersuchen 
als das bereits bekannte. Biese Gedachtoisleistung wird in einezn Diskriminations- 

25 index ausgedrtlckt. Bin Diskiminationsindex von Null bedeutet, dass die Ratte beide 
Objekte, das alte und das neue, gleichlang untersucht; dJL sie hat das alte Objekt 
nicht wiedererkannt und reagiert auf beide Objekte als waren sie neu. Ein 
Diskriminationsindex gr&fier Null bedeutet, dass die Ratte das neue Objekt linger 
inspdctiert als das alte; dh. die Ratte hat das alte Object wiedererkannL 
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3, Sozialer Wiedererkeimuogstest: 

Ber Soziale Wieder^^emiuii^test ist ein Test zur Prifiiag der l&m- oder gedachtois- 
veibessemden Wixkung von Testsubstanzen. 

5 

Adulte Ratten, die in Gmppen gelialten warden, werden 30 Minuten vor T^begiim 
einzeln in T^tkSfige gesetzt Vier Minuten vor Testbeginn wird das Testtier in eine 
Beobachtungsbox gebracht. Nach dieser Adaptationszeit wird ein juveniles Tier zu 
dem Testtier gesetzt und 2 Minuten lang die Zeit gemessen, die das adulte Tier das 

id juvenile Tier investigiert (Trial 1). Gemessen werden alle deutlich auf das Jungtier 
gerichteten Verhaltensweisen, d.h. ano-genitale Inspektion, Verfolgea sowie Fell- 
pflege, bei denen das Alttier einen Abstand von hodistens 1 cm zu dem Jungtier hat. 
Danacli wird das juvenile Tier herausgenommen und das adulte in seinmi Testkafig 
belassen (bei 24 Stunden Retention wird d^ Tier in seinen Heiinkafig zuruckge- 

15 setzt), Vor oder nacli deni erstsn Test wird das adulte Testder mit T^tsubstanz be- 
handelt. Je nach Zeitpunkt der Behandlung kann das Erlemen oder das Sprichem der 
Information iiber das Jungtier durch die Substanz beeinflusst werden. Nach einem 
festgelegtra Zeitraum (Retention) wird der Test wiederholt (Trial 2), Je groBer die 
Diffsrenz zwisciien den in Trials 1 und 2 ennittelten Investigationszeiten, desto 

20 besser hat sich das adulte Tier an das Jungtier ainnert. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungoi eignen sich zur Verwendung als Arzneimittel 
filr Menschen und Tiere. 

25 Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch phannazeutische Zubereitungen, die neben 
inerten, nicht-toxischen, phaimazeutisch geeign^en Hilfs- und TrftgerstofFen eine 
oder mefarere erfindungsgemSBe Verbindungen enthalten, oder die aus einem oder 
mehreren erfindungsgem§3e Verbindungen bestehen, sowie Verfahren zur Herstel- 
lung dieser Zubereitungen. 



30 
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Die erfiiidimgsgemaSm Verbindimgen sollen in dieseo Zubereitungen in einer Kon- 
zentration von 0,1 bis 99,5 Gew.-%, bevorzugt von 0,5 bis 95 Gew.-% der Gssamt- 
mischimg voxhanden sein. 

5 Nebcn den erfindungsgemaBm Verbindungen konnra die phannazeutischen Zuberei- 
tmigCT auch andere phaimazeutische Wiikstoffe enthalten. 

Die obm anfgefOhrten phannazeutischen Zubereitungen kdnnen in ublicher Weise 
nach bekannten Methoden hergestellt werden. 

10 

Die neuen Wirkstoflfe konnen in bekamiter Weise in die abiichen Fonnulimingen 
uberfiShrt werden, wie Tabletten, Dragees, PiUen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul- 
sionen, Suspensionen und Lcisungen, unter Verwendung inert^, nicht toxischer, 
pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Ldsungsmittel. Hierbei soli die thera- 
15 peutisch wirissame Verbiadung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 
90 Gew.-% der Formulierung vorhanden sein, dJL in Mengen, die ausreichend sind, 
um den angegebenen Dosierungsspielraum zu eireicheiu 

Die FormuliCTungen werdra beispielsweise dutch Verstrecken der Wiikstoffe mit 
20 LdsungsmitteM und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von 
Emulgiermittehi und/oder Dispergiennittehi, hergestellt, wobei z.B. im Fall der Be- 
•nutzung von Wasser als Veidunnun^mittel gegebenenfalls organische Ldsungs- 
mittel als Hil&losungsmittel verwendet. werden konnen. 

25 Die Applikation kann in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal odef 
parenteral, insbesondere periingual oder intravenos, erfolgen, Sie kann ab^ auch 
durdi Inhalation uber Mund oder Nase, beispielsweise mit EQlfe eines Sprays, oder 
topisch uber die Haut erfolgen. 
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Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhafl erwiesen, MeagCT von etwa 0,001 bis 
10 mg/kgj, bei oraler ABv/endung vorzugswe^e etwa 0,005 bis 3 mg/kg Korperge- 
wicM zur Emekmg wiricsamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegdsenrafalls erforderlicli sein, von dsn gmannten Mengen abzu- . 
weicben, imd zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicbt bzw. der Art des Appli- 
kationsweg^, vom individuellea Vedialten gegennber dem Medikament, d&c Art von 
dessen Formnlierung und dem Zeitpimkt bzw. Intervall, zu welcben die Verab- 
reichung erfolgt So Vamn es in einigen Fallen ausreichend sero, mit weniger als der 
vorgenamiten Mind^tmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte 
obere Grrenze tibeisdiritten werden muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengeci 
kann es empfdtiLenswert sein, diese in mehreren EanzelgabCTi ixbar den Tag zu ver- 
teileiL 

Soweit nicht anders angegd^en, bezidien sich aUe Mengenangaben auf Gewichts-- 
prozente. Losungsmittelverhaltnisse, VerdunnxxngsverfaaltDisse und Konzentrations- 
angaben von fltissig/fliissig-Losung^ beziehen sich jeweUs auf das Volumen. Die 
Angabe *'w/v" bedeutet "weight/volume" (GewichtA^olumen). So bedeutet beispiels- 
weise "10 % w/v": 100 ml Ldsung oder Suspension enthalten 10 g Substanz. 
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AbkuTzimgen: 

DAD Dicden-Array-Detektcr 

DBU l,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-€ii 

DCI direkte chemische lonisation (bei MS) 

DMAP 4-iV,7\^-Dimethylaininopyridm 

* DMF iViiS^-Diinethylfomiainid 

DMSO Dimethylsulfoxid 
<lTh. Theorie (bei Ausbeute) 

. EDC N'-(3 -DimethylaminopropyO-iV^ethylcarbodiiiiiid x KCl 

eq. Aqiiivalent(e) 

ESI Elektrospray-Ionisatioii (bei MS) 

KATU 0-(7-Azabeii20tria2K)l-l-yl)-A^,iyiAr'//'-tetrame&^ 

hexafluorophosphat 

HOBt l-Hydroxy-lH-benzotriazoI x H2O 

HPLC Hoclidruck- / HocMeistimgsflussigchromatographie 

kp232. konzenMert 

LC-MS Flussigchromatographie mit gekoppelter Massenspektroskopie 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kemresonanzspektroskopie 

PBS phosphate btiffered saline (Phosphat-gepufferte Kochsalz- 
L6sung) 

PdCl2(dppf) Bis-(diphenylphosphanfCTX>cenyl)-paUadiimi(II)chloiid 

PdCU(PPh3)2 DicUor-bis-(tiiphenylphospliin>-paUadiiim 

Pd(PPh3)4 Tetrakis-(triphenyiphospMa)-palladiiim(0) 

Ph Phenyl 

RT Raumtemperatur 

Ri Retmtionszeit (bei HPLC) 

TBTU:. . 0-(Benzotria2»l-l-yl>iy;iS^J\r,iV^'«tetram 

tetiafiuoroborat 

THF Tetrahydrofuran 

TBIS Tris-(tydrcxyiiistiyl)miiiorigtji^ 
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HPLC- imd LC-MS-Methcdexi; 
Methode 1 (HPLC): 

5 Iiastrameiit: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: .Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
3.5 pitsi; Elueiit: A = 5 mL HCIO4 / L H2O, Eiuent B = Acetonitril; Gradient: 0 min 
2% B, 0.5 min 2% B, 4.5 min 90% B, 6.5 min 90% B; Fluss:.0.75 mUmm; 
Ten5)eraJtpn 30°C; Detektian: UV 210 nm. 

10 Methode 2 (LC-MS): 

Gsratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
Synimetry C 18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 \im\ Eiuent B: Acetonitril + 0.05% 
Ameisensame, Eiuent A: Wasser + 0.05% AmeisensSure; Gradient: 0 min 5% B — > 
4.5 min 90% B -> 5.5 min 90% B; Ofen: 50°C; Fluss: 1.0 mL/min; UV-Detektion: 

15 210 mn. 

Me^ode3(LC-MS): 

Instrument: Micromass Platform LCZ, HPllOO; Stule: Symmetry CIS, 50 mm x 
2.1 mm, 3.5 jxm; Eiuent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure, Elu^ B: Acetonitril + 
20 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0 min 90% A 4.0 min 10% A 6.0 min 10% A; 
Ofen: 40°C; Fluss: 0.5 mL/min; UV-Detektion: 208-400 nm, 

Methode 4 (LC-MS): 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
25 Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 jxm; EluCTit B: Acetonitril + 0.05% 
Ameisensaure, Eiuent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5% B —> 
2.0 min 40% B 4.5 min 90% B 5.5 min 90% B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 
0.75 mL/min 4.5 ynin 0.75 mL/min 5.5 min 1.25 mL/min; UV-Detektion: 210 
nm. 



30 
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Methods 5 {LC-MS): 

Instmment MS: Miciomass TOF (LCT); Instrument HPLC: 2-Saulen-Schaltimg, 
Waters 2690; Saule: YMC-ODS-AQ, 50 mm x 4.6 mm, 3.0 pim; Elusnt Ar Wasss- + 
0.1% AmeiseBsaure, Eluent B: Acetonitril + 0.1% Amdsensaure; Gradient: 0.0 min 
5 . ■ 100% A -> 0.2 min 95% A ^ 1.8 min 25% A 1.9 min 10% A 3.2 min 10% A;. 
Ofen: 40''C; Fluss: 3.0 mL/min; UV-Detektion: 210 mn. 

Meaiode6.(LC-MS): 

Flow-injection, Instniment: Micromass Platform LCZ -t Quattro LCZ; Eluent A: 
Wasser + 0,05% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril. + 0.05% Ameisensaure; 
10 Gradient: 0.0 min 30% A -> 1.0 min 30% A; Fluss: 0.2 - 0.3 mL/min; HPLC: 
Instrumrat HP 1 100; UV-Detektion: DAD. 

Methode 7 (HPLC): 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
15 3.5 ^m; Eluent A: 5 mL HCIO4 / L H2O, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2% 
B 0.5 min 2% B 4.5 min 90% B -> 9 min 90% B; Fluss: 0.75 mL/min; 
Temperatur: 30°C; UV-Detektion: 210 nm. 
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Aasgangsverbindungen: 

Allgemeine Aii>eitsvorscbiift A 

Synth^e von l-BeD2otMophen-2"Carbonsaui^methylestern: 



NaH 

CH 




O'^ ^ DWISO.RT ^sc^^^S O— CH, 



Unler ein^ Argonaimosphare werdm 1.5 Aquivalente Nabdunihydiid (60%-ig in 
ParaGSndl) in absolutem DMSO (0.60-1^ M Siiq>ension) yorgelegt. Bei Raum- 

10 tempearatur werden langsam l.l AquivalCTte MCTcaptoessigsIuiCTieaiylester zur 
Rj^dcdonsmischung hinzugetropft, UEid man iSsst bis zor Bcendigung Wasser- 
stoffentwicklung (ca. 15 min) bei Raumtanperatur tiihren. 1.0 Aquivalente des ent- 
sprechenden Benzaldehyds werden in absolutem DMSO gel6st (1.60-3.36 M 
L5sung) und bei Raumt^nperatur zur Reaktionsmischnng gegeben. Die Reaktions- 

15 mischnng wild bis zur Beendigung der Reaktion (ca. 5-10 min) goruhrt und an- 
sdHieBend in Eiswasser gegoss^ Der entstandme Niederschlag wird abgesaugt, 
ubar Nacht im Vakaum bei 40°C getrodoiet und rob welter umgesetzt. 

Allgenieine Aifaeitsvorschrift B 
20 Synthese von l-Benzotbiophen-2-carbons5uren: 




Der entsprechende l-B^izothioph.eQ-2-carbonsSuFemethylester wird mit einer 
25 Mischung aus gleicben Teilen THF und 2 K wassriger Kaliumhydroxid-L6sung 
(0.28-0.47 M LSsung) veisetzt Man iSsst die Reaktionsmischung bei Raumtenqje- 
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ratur uba* Nacht rOlireii. Im Vakuiim wird das THF entfoint md die wassrige Reak- 
tionsmischimg mlt kojjzeBtrierter Salzsliire saaisr gestellt. Bgr entstmdens Nieder- 
scMag v/ird abgesatigt uiid im Vakuiim bd getrocl^ 

5 • Allgemeina Arbeitsvorscbiift C 

ATnidVntipfimg zwischen 3-Chiimk1idiTiflmin und 2-BeDZotibiophea- bzw. 2-BeD2b- 
fanmcarbonsaurCT: 

1.0 eq. des entsprechendeii enantiomeren S-QiinnklidinaTnin-Hydrochlorids werden 
10 zusammen mit 1 eq. der Carbonsaure und l\2 eq. HATU bei 0°C in DMF vorgelegt. 

Nach Zugabe von 1.2 eq. A^^V-Diisopropylethylamin wird das Gemisch bei RT 
geruhrt Nach 30 min. werden weitere 2.4 eq. 7\/'^-Diisopropylethylamin zugegeben 
und uber Nacht bei RT nachgenihrt 

15 Beispiel 1 A 

6-Brom- 1 -beE2ofuran-2-carbonsaiire 




20 8.0 g (39.8 mmol) 4-Brom-2-hydroxybenzaldehyd und 1.47 g (3.98 mmol) Tetra-n- 
butyiammoniumicdid werden zusammen mit 22 g (159.19 DHnol) wasserfreiem 
KaiiumcarbDnat vorgelegt Ss werden 9.07 g (83.57 mmol) ChloressigsSuremetiiyl- 
ester zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h .auf 130°C erhitzt und anschUeBend 
mittels dnes Eisbades auf O^'C abgekuhlt. 100 mL THF und eine L5sung von 13.4 g 

25 (238.8 mmol) Kaliumhydioxid in 50 mL Wasser werden zugegeben und die 
Mischung wild anschlieBend tiber Nacht bei RT geriUirt. Das THF wird unter redu- 
ziertem Druck entfemt Die zuruc]d>leibende wSssrige Phase wird mit Wasser ver- 
dUnnt und mit konz. Sal:^ure sauer gestellt Das ausgefallene Produkt wird ab- 
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(Merck, Darmstadt; Eluent: Toluol, Toluol-Essigsinre 50:1, Toluol-Bssi^aore- 
Essigsairrsiiisthyiester 35:1:5) gereinigt. Das Solvei^ wkd tmter redozisrtem Druck 
eatfemt. ScMieSlich v^erdsn letete Lcsungsmitielreste im Hoclivakiumi eatfernL- Es 
werden 3.8 g (40 % d,Th.) der Titelverbindung isoliert. 
5; *H-NMR (400 MHz, Methaiiol-d4): 6 = 7.91 (m, IH), 7.61-7.51 (m, 3H). . 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.1 min. 
MS (ESIpos): m/z = 258 (M+Haj)^ 

Beispiel 2A 

10 J\r-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-^brom-14jenzof^^ 




3.8 g (15.77 mmol) 6-Bromben2ofuran-2-<:aibonsSure (Beispiel lA), 3.14 g (15.77 
15 mmol) ^ii>3-Aminochiniiklidin-Dihydrochlorid, 7.19 g (18,92 mmol) HATU, 7.34 g 
(56.76 mmol) /"/^-Diisopropylethylamin uhd 50 mL DMF werdm gemafi der 
aUgemeinen Arbeitsvorscbiift C umgesetzt Das Rohprodukt wird in Methanol aufge- 
nommen und zusammen mit saurem lonenaustauscher (Powex®.WX2-200) etwa 
20 min. lang gescMttelt. Der beladene lonenaustauscher wird sukzessive. mit 
20 Methanol, Dichlormethan und emevtt mit Methanol gewaschsn. Das Produkt wird mit 
Methanol-Triethylamin 90:10 eluiert Das Solvens wird vmter reduziertem Druck am 
Rotationsverdampfer entfemt. Schliefilich werdra letzte Ldsungsmittelreste im 
Hochvakuum entfemt. Es werdm 5.14 g (85 % dTh.) der Titelverbindimg isoliert. 
FUr die Analytik wiid eine kleine Menge mittels 4 N ChlorwasserstofP in Dioxan in 
25 das Hydrochlorid tiberfiihrt. 
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*K-NMR (200 MHz, DMSOd^): 5 = 10.55 (br. s, IH), 9.22 (d, IH), 8.05 (s, IH), 
7.75-7.55 (m, 4.43-4.29 (o, IH), 3.70-3.55 (m, IH), 3.45-3.10 (in, 5E), 2.25- 
2.00(m,2H), 1.98-1.82 (m,2H), 1.80-1.60 (Di,lH). . 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 min, 
. . . 5 MS (ESJ^os): m/z = 349 (M+H)"*. 

LC-MS (Methode 2): Rt = 1 .49 min. 
MS (ESIpos): m/z = 349 (M-MJ)^ 

Beispiel 3 A 

- 10 7V-[(3R>l-Azabicyclo[2^.2]oct-3-yl]-5-brom-l-benzofiu'an-2-caib 
Hydrochioiid 



Br 




15 240 mg (0.98 mmol) 5-Brombeiizofiiran-2-carbonsaure, 200 mg (0.98 mmol) (3^-3- 
Aminochinuklidiii-Dihydrochlorid, 450 mg (1.18 mmol) HATU, 460 mg (3,54 
mmol) iV;Ar-Diisoprop3deQiylamm und 2.0 mL DMF werden gemaB der allgemeinen 
Aibeitsvoischrift C mngesetzt. Das Reakdonsgemisch wird durch pr^aiative HPLC 
gereinigt. AbschlieBead wird das Prcdukt mit ehiem Uberschuss an 1 N Sal^ure 

20 versetzt Das Solvens wird unter reduzieitem Druck entfemt. Es werden 202 mg 
(53% d.Th.) der Titelvobindung isoliert 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): 6 = 938 ( br. s, IH), 8.88 (d, IH), 7.60 (s, IH), 
. 7.38-7.20 (m, 2H), 7.09 (dd, IH), 4.43-4.29 (m, IH), 3.70-3.55 (m, IH), 3.45-3.10 
(m. 5H), 2.25-2.C0 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, IH). 
25 MS(ESIpos):m/z = 349 0^+H)*(fi:eieBase). 

hC-MS OJ^eticds 3): St = 2.7! rrir. 
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MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H)^ (freie Base). 
Beispi^ 4A 

7-Biom-5-fluor- l-benzo£urm-2K:arbonsaiTC 

"5' * • • 




1.0 g (5.24 mmol) 2-Brom-4-fluorphQioi werden in 4.0 mL Trifhioressigsaure vorge- 
legt. Es werden portionsweise irmeriialb von 20 min. 1.47 g (10.47 mmol) Hexa- 
. 10 methylentetramin zugegebeiL Anschliefiend wird 28 h unter Rittckfluss gekocht Bei 
RT werden 6 mL Wasser mid 3 mL 50%-ige Schwefelsaure zugegebai. Nach 2 li 
wird zweimal mit insgesamt 60 mL Essigsaoreethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Pliasen werden viermal mit 1 N Salzsaure und einmal mit Wasser ge- 
waschen. Es wird fiber Magnesiurosulfat getrocknet und das Solvens unter re- 

15 duzi^tem Druck entfemt SchlieBlich w^-dm letzte Losnngsmittebeste im Hoch- 
vakunm entfemt. Das Rol^rodukt (ohne weitere Reinigung) und 0,19 g (0.52 mmol) 
Tetra-n-butylammoiiiumiodid werden zusammen mit 2.9 g (20.96 nnnol) wasser- 
freiem Elaliumcaibonat vorgelegt. Es werden 1.19 g (11.0 mmol) Cbloressigsaure- 
inethylester zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h auf 130°C erhitzt und an- 

20 schlieQmd mittels ernes Eisbades auf O^^C abgekQUt Es werden 18 mL THF und eine 
L6sung von L76 g (31.44 mmol) Kaliumhydroxid in 18 mL Wass^ zugegeben. Es 
wild iiber Nacht bei RT geruhrt Das Solvens wird unt^ reduziertem Druck mtfemt 
Es wird mit Wasser verdunnt und mit konzentrierter SalzsSure sauer gestellt. Es wird 
zweimal mit Essigsaureetbylester extrahiert. Die v^einigten organischen Fhasen 

25 weaxien liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens wird unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer entfemt Es wird ub^ Kieselgel 60 (Merck, 
Darmstadt Elu^t: Toluol-Essigsaure 40:1) gereinigt. Das Solvens wird imter 
redu2idrte22i Bi:£ck-er.tfen:t. SchlisSIict werden letzte LcsnngsirittBlrests iim Hcch- 
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vakumn entfemt Es werden 257 mg (19 % d.Th. uber beide Stufen) der Titelv^- 

^H->MR(400MHz,Methaiiol-d4):5 = 7.60(ai,lI^^ ' 

HPLC (Methode 1): Rt = 4,1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 276 (M^imtr. . 

Beispiel 5A 

JV-[(3R)-lrAzabicyclo[2.2^]oct-3-yl]-5-fluor-7-brom-l-ben2»f^^ 



143 mg (0.55 mmol) 5-Fluor-7-brom-l-benzofiaraii-2-carbonsIiire (Beispiel 4A), 100 
mg (0-50 mmol) fK>3-AiiiinocbinukUdm-I>ihydrochlorid, 229.14 mg (0.6 mmol) 
HATU, 234 mg (1.81 mmol) JV^-Diisopropylethylamin und 2.0 mL DMF werden 
gemMB der ailgemeinen Arbeitsvorschiift C umgesetzt DMF wird xmter reduziertem 
Druck entfeciit imd das Robprodukt in I N Natronlauge gelost Die wSssrige Phase 
wild, mit Essigsaureethylester extrahiert und mit gesSttigter wassriger Natrium- 
dilorid-Losung gewaschen. Die vereinigten organischm Phasen werden uber 
Magnesiimisudfat getrocknet und Solvens wiid unter reduziertem Druck am 
Rotationsverdan^fer entfemt. Das Robprodukt wixd in Methanol aufgenommen und 
zusammen mit saurem lonenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 20 min. lang 
geschuttelt. Der beladene lonenaustausdier wird dreimal mit je 30 mL Methanol, 
dann mit Wasser, emeut -mit Methanol, mit Dichlormethan und scdHieBlich wied^ 
mit M^faanol gewaschen. Das Produkt wird mit M^hanol-Triethylamin 95:5 eluiert. 
Das Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotationsv^dampfer entfemt. Es 
werden 181 mg (98 % d.Th.) der Tite!v^iaidung isolierL 



F 
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^H-NMR (400 MHz, Metkmol-d4): 8 = 7.59 (d, IH), 7.53-7.46 (m, 2H), 4.24-4.18 
(m, IE), 3.34-3.29 (m, IH), 3.07-2.97 (m, IH), 2.93-2.77 (m, .411), 2.13-2.05 (m, 
IH), 1 .98-1 .86 (m, IH), 1 .84-1 .75 (m, 2H), 1 .63-1.53 (m, IH). . 
MS (ESIpos): mix = 367 (M-^H)"". 
IX:-MS (Methode 3): Rt = 2.92 miiL 
MS (BSIpos): m/z = 367 (M+H)*. 

Beispi^ 6A 

7-Brom-l-beiizotMophen-2-caAonsaiu:einethyl^ter 



Ausgehend von 27.8 g (137.1 mmol) 3-Brom-2-£luoibenzaldehyd werdea mit 8.2 g. 
(205.7 mmol) Natriumhydrid O50%-ig in ParafEndl) und 16.0 g (150.9 mmol) 
Mercaptoessigs§uremethylester 20.57 g eines Gemisches aus der Titelverbkdung 
und der kortespondieienden SMure (ca. 1:1) nach dear allg^einen Arbeitsvorschrift A 
erhalten. 

Beispiel 7A 

7-Brom- 1 -beDZOtiiiophCT-2-caiboiis§i2re 




Br 




Br 
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Ausgekeiid von 10.0 g (36.9 irmol) 7-Brom-l-b8Bzothiophen-2-caii>onsaiireme&^ 
ester wsrdsn 8.99 g (91.0 % d-Thu) des gewmsschten ProdukSs nacii dor aEgemeinen 
AAeitsvorschrift B erhaltm. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 5 = 13.76 (br. s, IH), 8.28 (s, IH), 8.07 (d, IH), 
7.78 (d, IH), 7.46 (dd, IH). 
HPLC (Metkode 1): Rt = 4.4 mku 

Betspiel 8A 

N-(l - Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-7-brom- 14)enzothiophen-2-caiboxaimd- 
Hydiochlorid 




xHCI 



903.8 mg (3.52 mmol) 7-Broni-l-bsiizothioplien-2-caiboiisaure (Beispiel 7A), 
700 mg (3.52 mmol) /J?>3-AmmocliinukHdin-Dihydrochlorid, 1604.0 mg 
(4.22 mmol) HATU, 1635.7 mg (12.66 mmol) iV^-Diisopropylethylatnin vmd 
7.0 mL DMF werdm g^aB der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird durch praparative HPLC gereinigt Das Produkt wird in 
einem Irl-Gemisch aus 4 M Chlorwasssrstoff in Dioxan und 1 N Salzsaure gelost, 
ansciiIieBeiid eingeengt xmc. im Kociivalausm getrocknst. Es v/erden 1087 mg (77 % 
d.Th.) der Titelverbindmig erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 5 = 10.01 (br. s, IH), 9.15 (d, IH), 8.47 (s, IH), 

8.02 (m, IH), 7.74 (m, IH), 7.43 (dd, IH), 4,34 (m, IH), 3.80-3.10 (m, 6H), 2.22 (m, 

IH), 2. 14 (m, IH), 1 .93 (m, 2H), i .78 (m, IH). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4. 1 min. 

MS (ESlpos): m/z = 365 QA-^Kf (fteie Base). 
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Beispiel 9 A 

6-BT(Hn- 1 -bsiiizol3jiopliea-2-c2rboris.aur^ii8thylester 




Aiisgehend von 6.54 g (32.2 mmol) 4-Brcmi-2-fluorb€nzaldehyd werdm mit 1.93 g 
(483 mmol) Natriumhydrid (60%-ig in Paraffinol) und 3.76 g (35.5 mmol) 
Mercapto^sigsauremethyiester nach der allgemeinen Aibeitsvorschrift A 4.06 g 
(46 % iTh.) der Titelverbmdung erhalten. 

^H-NMR (200 IVffliz, DMSO-dd): 5 - 8.42 (d, IH), 8.22 (s, IH), 7.98 (d, IH), 7.65 

(dd, IH), 3.90 (s, 3H). 

HPLC (Method© 1): Rt = 5.3 min. 

MS (ESlpos): m/z = 270 (JS/t). 

Bebpie! lOA 

6-Brom- l-bCTZothiophen-2-carbonsaure 




Ausgdieiid von 4.0 g (14.8 mmol) 6-Brom-l-benzothiopheii-2-caibonssuremefliyl- 
ester (aus Beispiel 9A) werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrifl B 3.55 g 
(94 % d.Th.) des gewtinschten Produkts eifaaltra. 

^H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 = 13.48 (br. S, .1H), 8.38 (s, IH), 8.22 (s, IH), 
7.96 (d, IH), 7.63 (m, IH). 
HPLC (M^ode 1): Rt = 4.5 min. 
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BeispielllA 

A^-[(3R)- i - Azabicyc!o[2.2 .2]oct-3-yl]-6»brom- 1 -ben2^ 
Hydrochlorid 




xHCI 



900.0 mg (3.50 nimol) 4-Brom-l-beDZOtfaiophen-2-caibons§ure (Beispiel lOA), 
697.0 mg (3.50 mmol) f3y-3-AininochinukKdin-Dihydiocidori^ 1597.1 mg (4.20 
mmpl) HATU, 1628.7 mg (12.60 mmol) JV^-Diisopropylethylamin und 8.0 mL 
DMF werden geaaiaB der allgemeineai Aibeitsvorschrift C umgesetzt. Das Reaktions- 
gemisch wird durcli praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem 1:1- 
GCTiisch aus 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan imd 1 N SalzsSure gel5st und die 
Losung wild ansdilieBend eingeengt Umkristallisation aus Mefhanol/Ethanol (1:10) 
orgibt 594 mg (42 % d,TtL) der Titelveibindung in Form gelb-brauner Kristalle. 
^H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 = 9.81 (br. s, IH), 8.76 (m, IH), 8.33 (s, IH), 
8.22 (s, IH), 7.91 (d, IH), 7.59 (dd, IH), 4,15 (m, IH), 3.51-2.93 (m, 6H), 2.12-1.92 
(m, 2H), 1.79 (m, 2H), 1.58 (m, IH). 
HPLC (MeHiode 1): Rt = 4.1 min. 
MS (ESl^os): m/z = 364 (M*) (freie Base). 
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Beispiel 12A 

5-Biom-l -b€iizotMoph8ii-2-carbonsaur^Hethylester 

^O— CH3 

Ausg^end vob 2.99 g (14.7 nrmol) 5-Brom-2-fluorbenzaldehyd werdm mit 0.88 g 
(22.1 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) tmd 1.72 g (16.2 mmol) Mercaptoessig^mB- 
methyiester nach der allgemeinen Aibdtsvorschiift A 2.76 g (69.1 % d.Th) der Tftel- 

verbindung erhalten. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 5 = 8.29 (d, IH), 8.18 (s, IH), -8.08 (d, IH), 7,69 

(dd,lH), 3.90(s,3H). 

HPLC (Me&ode 1): Rt = 5.2 mm. 

MS (ESIpos): m/z = 270 (M^. 



Beispiel 13A 

5-Brom-l-benzothioplieii-2-carbonsllcire 




Ausgehend von 2.7 g (9.96 mmol) 5-Brom-l-ben20thiophen-2-csibonsauremethyl- 
ester (bus Beispiel 12A) werden nach der allgemeiiiea Aibeitsvoischiift B 2.41 g 
(94 % d.Th.) des gewunschten Produkts erhalten, 

^H-NMR (400 MHz, DMSO-d^): 5 = 13.67 (br. s, IH), 8.27 (m, IH), 8.10 (s, IH), 
8:05 (d, IH), 7.66 (dd, IH). 
HPLC (Methode 1): Rj = 4.5 min. 
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10 



15 



Beispiel 14A 

A^4(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]cct-3-y!]-5-brom-l-be22ofeiophea-^^ 
Hydrochlorid 



133.7 mg (0.52 mmol) 5-Brom-l-benzothiophen-2-cafboiisame (Beispiel 13A), 
155.4 mg (0.78 mmol) (7t)-3-Aminochtniiklidin~Dihydrochlorid, 296.7 mg (0.78 
nunol) HATU, 369.8 mg (2.86 mmol) T^T^-Diisopropylethylamin iind L5 mL DMF 
warden gemaB der aUgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzL Das Reaktions- 
gemisch wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Prodiikt wild in Acetonitril 
gelSst imd mit einsm Uberschuss an 1 N Sal^aure versetzt. Schliefilich wird das 
Solvens entfemt Es werden 175 mg (84 % d.Th.) der Titelverbindimg isoliert. 
^H-NMR (200 MHz, DMS0-d6): 5 = 9.44 (br. s, IH), 8.95 (d, IH), 8.30-8.10 (m, 
2H), 8.03 (d, IH), 7.60 (m, IH), 4.38^.20 (m, IH), 3.80-3.55 (m, IH), 3.42-3.05 (m, 
5H), 2,25-2.00 (m, 2H), 1 .98-1 .62 (m, 3H). 
HPLC (Mediode 1): = 4.1 min. 
MS CBSIpos): m/z = 365 (M+H)^ (fireie Base). 

Beispiel ISA 

4-(4-Bromphenyl)moi:pholia 




ir 



xHC! 
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Zu eiiier Losung von 20 g (122.5 mmol) N-Phenylmorpholin in 170 mL Essigsaure 
wird bei Raumtempemtur eine Losung von 6.94 mL (134.8 mmol) Brom in 25 mL 
E^gsS-ure iiber eMen Zeitmum von 40 min. langsam zugetropft. Nach 30 mm. 
Riihrm bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in 750 mL Wass&r ein- 
5 goiihrt itad mit 45%-iger Natronlauge aiif pH 1 1 eingesteUt. Der entstehende Nieder- 
schlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen vmd im Hochvakumn getrocknet 
Nach Umkristallisation aiis Ethanol eihalt man 18.6 g (62.9 % d.Th.) der 
Titelv^indung. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): S = 7.37 (m, 2H), 6.89 (m, 2H), 3.73 (m, 4H), 3.08 
16 . (m, 4H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 min. 
MS (ESIpos): m/z = 242 (M+H)"", 

Beispiei 16A 
15 4-(4-Bn>mphenyl)-3-morphoIinon 

Zu einer Losung von 500 mg (2.07 mmol) 4-(4-Bromphenyl)moipholin (Beispiel 
20 15A) in 10 mL Dichlomiethan werden 1.41 g (6.20 mmol) Ben2yltriethylammoniumr 
chlorid und 0.98 g (6.20 mmol) Kaliumpermanganat gegeben. Nach 5 h unter Rtick- 
fluss v/ird dsr Kolbeninlialt im Vakuum eingeengt iind der Ruckstand mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt Das eingeengte Produkt wird im Hochvakuum 
getrocknet. Man erhalt 217 mg (35.7 % d-Tk) der Titelverbindung. 
25 LC-MS (Methode 4): = 2.9 min, m/z = 255 (M*): 
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Beispie! 17A 

3-(4-Moip]iolmyl)pheayl-tdfluometh£BSB^^ 




Zu.einer auf -10*'C gekuhlten Losung von 1.54 g (8.6 mmol) 3-(4-Morpholmyl)' 



phenol uad 3.59 mL (25.8 mmol) Triethylamin in 10 mL Dichlonnethan werdea 
2.18 mL (12.9 mmol) Trifluomietiiansulfoiisaiir^mhydrid langsam zugetropft Es 



mid der Riickstand im Hochvakumn getrocknet. Man erhMt 2.41 g (90.1 % d.Th.) der 

Titelverbindung. 

^H-ISMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.28 (m, IH), 6.88 (m, IH), 6.73 (m, 2H), 3.86 (m, 

4H),3.18(m,4H). 

HPLC (M^ode 1): = 4.8 mm. 

MS (ESIpos): m/z = 3 12 (M+H)^ 

BeispiellSA 

4-(4-Morpholinylcarbonyl)phenyl-trifliionnetliansEl^^ 



wixd 30 miB. bei -lO'^C imd anschliefiend 30 min, bei 0°C nachgeruhrt. Es wird 
sukzessive mit 10%-iger Natriimahydrogencaibonat-Losung, Wasser und gesattigter 
Kocbsalz-Losung gewaschen, tiber Natriumsidfet getrocknet, im Vakmrn eingeengt 




O 
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Zu einer anf °10°C gekOMten Losimg von LO g (4.83 mmol) 4-(4-Mo]cpholinyl- 
carboiiyl)plieiio! imd 2.02 mL (14.48 nunol) Triethylamia in 20 mL Dichlomethan 
WCTden 1.23 mL (7.24 nmol) Trifliiormetliansulfons§meaiihy(Wd langsam zuge- 
tropfL Es wird 30 min. bei -lO^C und anschliefiend 30 min. bei 0*^0 nachgerOhrt. Es 
5 wird sukzessive mit 10%-iger Natriumhydrogencaibonat.Losmig, Wasser und 
gesSttigtea- Kophsalz-Losung gewaschen, i&er Natriumsoilfat getrocknet, im Vakaum 
eingeengt und der RtLckstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 1.71 g (94.6 % 
d.Th:) der Titelverbindung. 

^H-NMR (400 MHz, Methanol-d4): 8 - 7.62 (m, 2H), 7.49 (m, 2H), 3.86-3.34 (m, 
10 8H). 

. HPLC (Methode 1): Rt = 4.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 357 (M+Nttj)***. 

Beispiel 19A 

15 7-[4-(4-Moipholinyl)phenyl]-l-beiizotiiioplienr2-caibonsa^^ 




Zu einer Losung von 619.1 mg (2.28 mmol) 7-Brom-l-benzothiophen-2-carbon- 
20 saniOTiethylestea- (Beispiel 6A) imd 520 mg (2.51 mmol) 4-(4-MoTpholinyl)phenyl- 
boronsEure in 10 mL DMF werden sukzessive 3.42 mL 2 M Natriumcarbonat- 
Losung sowie 83.5 mg (0.11 mmol) PdChCdppf) zugegeben. Es wild 16 b auf 80°C 
eihitzt Nach dem Abkuhlen wird tlber Kieselgur filtriert mid mittels pr2^arativer 
HPLC aufgereinigt. Das eingeengte Prcdukt wird im Hochvakuum getrocknet Man 
25 eiiialt 146.7 mg (16.4 % dL Th.) der Titelverbindung. 
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HPLC (MethDde 1): Rj = 4.6 imn. 
MS (ESIpos): mJz ^ 354 O^I+H)"". 

Beispiel 20A 

5 7-[4-(4-Moipho1inyl)phenyl]-l-b€iiz»thiophen-2-ca^ 




^ Q 

Eine LcSsunjg von 330 mg (0.77 mmol) 7-[4-(4-Moxpholinyl)pheiiyl]-l-ben2o- 
10 . thiopheii-2-carbo2isauremethyiester (Beispiel 19 A) in 6 mL einar l:l-Mischung aus 
Me&anol und 2 N Slalilauge wird 2 h bei Raumtemperatjr und 1 h bei 50°C gerOhit. 
Das Reakdonsgemisch wird im Vakaum eingeengt; mit Wasser versetzt mid an- 
schliefiend mit konz. Salzsaure angesauert. Der. entstdiende Niedeischlag wird 
abgesaugt^ zweimal mit Wasser nachgewaschen und im Hochvakumn getrocknet. 
IS Man erfaatt 292 mg Rot^rodukt, das ohne weitexe Reinigung umgesetzt wird. 

Bei spiel_21A 

7-(2-Methoxyphenyl)-l-beiizofuran-2-carbonsaure 
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5.0 g (20.7 mmcl) 7-Brom-l-ben2ofiiraii-2«caifeoiisaure (Beispiel 29A) und 3.78 g 
(24.9 mmol) 2-Me^tliox3rpiieiiylboronsaiire werden in 50 mL DMF vorgelegt Nach 
Ziigabe von Sl.l mL 2 M Natriumcarboiiat-Ldsimg und 1.2 g (1.04 mmol) Pd(PPh3)4 
5 wird aiif 90°C eriiitzt. Nach 1 8 h wird das Losimgsmittel abdestiUiert Der Riickstand 
' wird zwischen 1 N Salzsaure und Essigsaureethylester verteilt und dreimal mit je 200 
mL Essigsaureetiiylester esctrahieit. Die organische Phase wird fiber Natriumsulfet 
getrocknet vnd im Vakuum eingeengt. Der Riu^stand wird mittels Flash-Chromato- 
graphie (Kieselgel, Lauftnittel: Dichloraiethau/Metiianol/Essigsaure 100:10:1) auf- 
10 gerCTiigt Nach Einengen und Trocknen im Hochvakuum erhSlt man 2.97 g (53.2 % 
d.Th.) der.Titelveibindung. 

*H-NMR (300 MHz, DMSd-d6): 5 - 13.46 (s, IH), 7.73 (dd, iH), 7.59 (s, IH), 7.48- 
7.33 (m, 4H), 7.20 (d, IH), 7.09 (m, IH), 3.75 (s, 3H). 
•HPLC (Metfaode 1): Rt = 4.5 min. 
15 MS(ES]^os):m/z-286(M+NH4)\ 

Beispiel 22A 

JV-[(3S> 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzothiophen-2-ca3rboxamid-- 
Hydrochlorid 

20 




xHCI 



Zu einer auf O^C gektihlten Losung von 4.0 g (15.6 mmol) 7-Brom-l.-7bCTzothiophen- 
2-carbonsaiire (Beispiel 7A) und 3.10 g (15.6 mmol) (^^-3-Aminochinuklidiii- 
25 Dihydrachlorid in 50 mL DMF werden 3.58 g (18.7 mmol) EDC, 2,52 g (1 8.7 mmoi) 
HOBt und 7.8 mL (56 mmol) Triefhylamio zugegeben. Bei RsLumtenperaJur wird 
18 12 gerohrt. Die Reakliozi wird duxch Zagabe vcn rO%-iger Natri^anhydrcgen- 
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catbonat-Losmg abgebrocheru Der nach der Zugabe von ^sigsauxeefcyl^er eat- 
stekende NiedeiscMag wird abfiltrisrt Die wissrige Phase wird mit Essigsaure- 
ethylester ejctrahieii, die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsiiifat 
getrocknet, eingeengt md der Rtickstand im Hochvakmmi getrocknet, Man erhalt 
4.70 g (68 % d^Tli.) der Titeiverbindimg. 

Die spektroskopischen Daten stLmmen mit denen der enandomeren Veibindung 
(Beispiel 8A) HbereiD. 

Beispiel 23 A 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2^.2]oct-3-yl]-6-(4-formylBhenyl)-l-ben^ 
- carboxamid-Hydrochlorid 




khc: 



200 mg (0.50 mmol) //-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-ben2o1iiioph^ 
2-caiboxainid-Hydrochloiid (Beispiel HA) und 74.6 mg (0.50 mmol) 4-Fomiyl- 
pheaylboronsSure werden in 2 mL DMF vorgelegt Nach Addition von 0.75 mL 2 M 
Natriiuncaibonat-Losung und 20.3 mg (0.02 mmol). PdClzCdppf) wird auf 80**C 
eiliitz^. Nach 18 h wird das Reakdonsgemisch uber Kieselgur iBltriert und mittels 
pr^araliver HPLC aufgereinigt Die Proddo&akdonen werden eingeengi, mk einer 
5:1-Mischting aus Me&anol und 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und emeut 
eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum cAalt man 163.8 mg (75.0 % d.Th.) der 
Titelveibindung. 

'H-NMR (200 MHz, DMSb-de): 5 = 10.09 (s, IH), 10.07 (br, s, IH), 9.10 (d, IH), 
8.50 (m, IH), 8.37 (s, IH), 8.15-7.97 (m, 5H), 7.87 (dd, IH), 4.33 (m, IH), 3.68 (m, 
IH), 3.45-3.12 (m, 5H), 2.23 (m, IH), 2.16 (m, IH), L91 (m, 2H), 1.76 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.1 min. 
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MS (ESIpos): n3/z = 391 (M+i^^ (freieBase). 
Beispiel 24A 

6-Cyaiio- 1 -beB2oliuophQi-2-carbonsSureinettiylester 
5 . 




4.08 g.(23.2 imnol) 4-Cyano-2-mtrobQizalddiyd, 2.46 g (232. mmol) Mercapto- 
. essigsauremethylester uttd 6.46 mL (46.4 mmol) Triefliylamin weiden in 12.3 mL 

10 DMSO ffir 2.5 h auf 80^C erfiitzt. Die ReaktioiislSsmig wird auf 400 mL Eiswasser 
gegeb^ Nach der Addition von 4 mL Essigsaure wird der entstandene Nied^ischlag 
abgesaugt, zweimal mit Wasser gewaschen und Vtber Nacht bei 50°C im Vakuum 
getcocknet Man erhalt 4.19 g (83.2 % d.Th.) der Titelverbindung, 
*H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 5 = 8.73 (d, IH), 8.32 (s, IH), 8.21 (d, IH), 7,85 

15 (dd, IH), 3.92 (s, 3H). 

HPLC (Methdde 1): Rt = 4.4 min, 
MS (ESIpos): m/z = 218 (M-f-H)^ 

Beispiel 25A 
20 6-C)rano-l-benzothiophen-2-carbonsaiirB 




Entsprechend der allgemdnen Aibdtsvorschiift B w^den ausgehexid von 0.6 g (2.76 
25' mmol) 6<;yano-l-benzothiophen-2-caibonsauremethyl^er (Beispiel 24A) 0.49 g 
(61.6 % d-Th.) des gewGnschtra Produkts erbalten, 

HPLC (Me&cde 1): Rt = 3.9 
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MS (ESIpos): m/z = 222 (M-^H)"". 
Beispie! 26 A 

iV'-[(3R>l-A^icyclo[2-2;2]oct-3-yl]-6-cyano-l-beii2»tM 
5 * Hydrochloiid 




320.8 mg (1.1 mmol) 6-Cyaiio-l-beiizotMopheii-2-carboiisaure (Beispiel 25A), 200 

10 mg (1.0 mmol) (7?j~'^>AmiT^onhTriTi1rlTriin>niTiyHrnnh1nriH^ 458.3 mg (1.21 mmoI) 

HATU, 467.3 mg (3.62 mmol) MiV-Diisopropylethylamin und 4.0 mL DMF werden 
gemaB der aUgemeinen Aibeitsvorschiift C umgesetzt Das Reakdonsgemisch wird- 
mittsls pr^arativer flPLC gsrdnigt. Das Prcdu!ct vAid in einsm Gemisch aus 
Meflianol und 4 M Chioiwasserstoff in Dioxan gelost, anschlieUend eingeengt und 

15 im Hoohvakuttm getrocknet. Man erhalt 222 . 1 mg (64 % dTh.) der Titelverbindimg. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 = 9.80 (m, IH), 9.12 (d, IH), 8.68 (s, IH), 8.37 
(s, IH), 8.16 (d, IH), 7.83 (dd, IH), 4.33 (m, IH), 3.76-3.05 (m, 6H), 2.23 (m, IH), 
2.13 (m, IH), 1.92 (m, 2H), 1.76 (m, IH). 
HPLC <Mefcode 1): IU = 3.6 min. 

20 MS (ESIpcs): m/z ===212 (^^I-rH)* (frcic Bzsz). 
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Beispiel 27 A 

6-[{Z>AinincKhydroxyiBimo)me&^ 
bOTZoiMopheii-2-caiioxaimd-DilsydrocMoiid 




X2HCI 



800 mg (2.0 mmol) Ar-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl3-6-cyano-l-benzo^ 
2-caiboxaxnid-Hydrochlorid (Beispiel 26A), 278.1 mg (4.0 xmnol) Hydxoxylamin- 
Hydrochlorid und 829.5 mg (6.0 mmol) Kaliioncarbonat WCTden in 8 mL dnes 8:1- 

10 GCTisches aus Wasser mid Ethanol fiir 3 h auf 80^C ediitzt Das Gemisch wild 
saulezichioxnafogr^hisch an Kieselgel aufgereinigt (Laufinittel: Dichlormethan/- 
Methanol/25%-ige Ammoniaklosimg 100:20:4). Die ProHnfrtfraktionen warden ver- 
einigt, eingeengt, mil Methanol imd 4 M CMorwasseistofif in Dioxan vezsetzt, 
ansc±Jiefiend emeut eingeengt mid im Hochvakumn getrocknet Man erMlt 447.3 mg 

. 15 (53.6 % cLTh.) der Titelveibindmig. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): 5 = 11.15 (m, IH), 10.22 (m, IH), 9.36 (d, IH), 
8.52 (s, IH), 8.46 (m, IH), 8.14 (d, IH), 7.73 (dd, IH), 4.33 (m, IH), 3.93-310 (m, 
6H), 2.32-2.05 (m, 2H), 1.93 (m, 2H), 1.75 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 2.9 min. 

20 MS(ES]^os):m/z=345(M+K)^(freieBase). 
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Beispiel 28A 

, 3-Brom-2-hydroxybeazaldehyd 



OH H 




20.0 g (115.6 minol) 2-Broiniphenol werden in 500 mL trodceaem Acetonitril vor- 
gelegt. Es werdm 16.84 g.(176.87 nunol) trockeaes Magnesiumchlorid, 23.4 g Para- 
fonnaldehyd-Granulat und 41.9 mL (300.6 mmol) Triethylamin zugegeb^.. Das 

10 Reaktionsgmisch wird 4 h unter RUckfluss ediitzt, daon auf O^C gekublt imd mit 
3{M) mL 2 N Sal2siure versetzt/Die wassrige Phase wird dreimal mit je 200 mL 
Diethyleth©: extrahiert Die orgardsclie Phase wird Qber Magaesiumsnlfat getrockn^ 
und das Solvens im Vakuum entfemt. Es werden 24 g (64 % d.TlL, Gehalt 62 % nach 
HPLC) der Titelverbindung isoliert, die" ohne weitere Aufreinigung weit^ umgesetzt 

15. wird. 

HPLC Olethode 1): Rt = 4.25 min. 
MS (ESIpos): m/z = 202 (M+H)"". 

Beisptel29A 

20 7>-Brom-i-benzofiiran-2-carbonsaure 




13.5 g (40.3 mmol) 3-Brom-2-hydroxybe3azaldehyd (Beispiel 28A, Gehalt 62 %) 
25 WCTden zusatnmen mit 9,18 g (84.62 mmcl) CMoressigsauremeCiylester, 1-49 g 
(4.03 mmol) Tetra-n-butylaramoEiumiodid und 22.28 g (161.18 mmol) Kalimn- 
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carbonat filr 6 h auf 130**C erhitzt. Nach Abkuhlung auf RT werden 100 mL Wasser 
uad 100 mL THF sowie 13.57 g (241.77 mmol) Kaliumhydroxid zugegeben imd tibex 
Nacht bei RT gembit Das Solvens wird untea* reduzieitem Druck entfent, der 
Ruckstand in 400 mL Wasser aufgenommen und viennal mit insgesamt 400 mL 
5 Diethylether gewascheiL Unter EiskuMung wird mit konzmtrioter Salzsaure auf pH 

0 gestellt und funfinal mit insgesamt 700 mL Essigsaureethyl^ter extrahiert. Die . - 
organische Phase wird rait 100 mL g^ttigter Natrimnchlorid-LOsung gewaschen 
mid anschlieBend iiber Magnesiim[isiilfet getrocknet. Das Rohprodnkt wird im Hoch- 
vakumn von Losungsmitteiresten vollstandig beJfreit vmd mit 80 mL Diethylether ver- 
10 • ruhrt Das PrcKiiikt wird abjBltriert und mit wenig eiskaltem Diethylether nachge- 
waschen. Es werden 4.8 g (47 % d.Th.) der Titelyerbindung isoliert. 
^H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): 8 = 13.5 (br. s, IH), 7.86-7.72 (m, 2H), 7.79 (s, 
lH),7.31(t,lH): 

MS (DCI / NH3): m/z = 258 (M+^ffiLj)*. 

15 

Beispiel 30A 

iV^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2:2]oct-3-yi]-7-brom-l-benzofuran-2-carboxamid 




26 

5.20 g (21.57 mmol) 7-Bix>mbenzo£uian-2-carbonsaure (Beispiel 29A), 4,3 g (21.57 
mmol) (i?).3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 9.84 g (25.89 mmol) HATU, 13.53 
mL (74.68 mmol) iV^AT-Diisopiopyletiiylamin und 21 mL DMF werden gemaB der 
allgemdnen Arbeitsvorscbnft C umgesetzt Das SoIvcts wird unt^ reduziertCTi 
25 Druck entfemt, das Rol^rodukt in 100 mL Essigsaureethylester au^enommen und 
15-mal mit insgesamt 1.5 L 1 N Natronlauge gewaschen. Die organische Phase wird 
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iiber Magaesixmisiilfat getrccknet und vom Solvens befreit. Es werdra 5.2 g (69 % 

d.Tli.) der Titelverbiiidimg isoliert- 

^K-NMR (300 I^IHz, DMSO-d6): 8 = 8.48 (d, IH), 7.85-7.65 (m, 3H), 12S (t, IH), 
3.95 (m, IH), 3.15 (m, IH), 2.95 (m, IIQ, 2.80-2.60 (m, 4H), 1.90 (m, IKQ, L70 (m, 
5 IH). 1.58 (m,2H>, 1.35 (m, IH). . 
HPIX (Methode 1): Ri = 3.79 min. 
MS (l^Ipos): m/z = 349 (M+H)'' 
[a]^D = 26.9^ (c = 0.50, Methanol). 

In einigeri AusfBhnmgsbeispielen wird das enteprecliende Hydrochlorid eingesetzt, 
10 welches durch Vo-setzen der Titelveibindimg mit einer 5:1-Mischuiig aos Methanol 
und 1 N Salzsaure uzid aiiscMieBendes Binengen und Trocknen im Hochvakuum 
•eifaalten wild. 

Beispiel 31 A 

15 A''-[(3S>l-Azabicyclo[2.2.23oct-3-yl]-7-brom-l-benzofiiran-2-c^ 

4.0 g (16.59 imnol) 7-Bromb©azofur^-2K^aTbonsaure (Beispiel 29 A), 3.3 g 
20 (16.59 mmol) (S>3-AiidnochiniikHdin-DihydrocMoji4 7.57 g (19.91 mmol) HATU, 
10.41 mL (59.74 mmol) iV^^-Diisopropylethylainin und 21. mL DMF werdai gemaB 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Solvens wird imter reduziertem 
Druck entfemt, das Ro}q>rodukt in 100 mL Essigsaur^thylester aufgenonunm und 
15-mal mit insgesamt 1.5 L I N Natronlauge gewaschen. Die oigamscke Phase wild 
25 fiber Magnesiumsulfat getrocknet und vom Solvens belGreit. Es werden 5.0 g (85 % 
d.Tli.) der Titelvetbindung isoliert 

Die siralytisciier Cstsn stimnsn ni^ c^en £iis 3sispiel 3GA ubsrdn. 
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[a]% = -28.0^ (c = 0.1, Methanol). 
Beispiel 32A 

2-(4-Morpholmyl)phraQ^l-trifluormethan^^ 

5 . ■ * • 

Zu einer asif -10°C gekiihlten.Losimg vob 2 g (10.9 mmol) 2-(4-Moip]iolinyI)pheiiol 
und 4.57 mL (32.8 rmnol) Triethylamin in 15 mL Dichloimethjan werden 2.78 mL 

10 (16.4 mmol) Triiluormethansiilfoiisam'eaiihydrid laagsam zugetropfi. Es wird 
■ 30 min. bei -lO'^C und anschlieBend 30 min bei 0°C nachgeruhrt. Es wird sukzessive 
mit 10%-iger NaMumhydrogencaibonat-Losiuig, Wasser imd gesattigter Kochsalz- 
Losimg gewaschen, uber NatriumsuLfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der 
Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Man eihalt 3.48 g (87,6 % d.Th.) der Titel- 

15 verbindmig. 

HPLC (Methode 1): = 4.9 min. 
MS (ESIpos): m/z = 312 (M+H)*. 

Beisoiel 33A 

20 ;\^[(3R)-l-A2;abicycIo[2,2.2]c>ctO-yll-6-(3-fomiyIpheny:)-l-ben2X)tM^ 
oxamid-Hydrochlorid 



H 
xriCi 
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200 mg (0.50 nxmol) i\^-[(3R>l-A2^icyclo];2!2.2]oct-3-yl]-6-broin-l-bsE^ 
2-c2xbox£mid-HydrocMorid (Beispiel 11 A) und 74.6 mg (0.50 mmol) 3-Foiinyl- 
phenylboronsaure warden in 1 mL DMF vorgelegt. Nact Zngabe von 0.75 mL 2 M 

• 5 . Natrinmcarbonat-Losnng mid 20.3 mg (0.02 mmol) .PdCl2(dppf) wird auf SO'^C 
^hitzt Nach 18 h wird das Reakdonsgemisch uber Kieselgur filtriert und mittels 
priparativer HPLC aufgereinigt Die Prodiiktfraktionen werden eingeengt, mit einer 
5: 1-Misdiung aus Methanol und 4 N Chlorwasseistofif in Dioxan versetzt und emeut 
eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 92.4 mg (39.5 % d.Th.) d^ 

10 Titelverbindung. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.1 1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 39 1 ^+H)'' (freie Base). 
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Ausfuhnmgsbeispieie; 

Allgemeine Aibeitsvorschrift D: 

1.5 eq. Bis(pinacolato)dibor, 3.25 eq. trockenes' Kaliinnacetat, 1.3 eq. des substi- 
5 • tuierfea Halogeaaaromaten oder des substituierten Aryltiifluoniiethaiisulfonats 
werdra in DMF (ca* 1 mL/mmol Halogenaromat bzw. Aryltrifluormethansulfonat) 
geldst. Es wird fiir 15 Minuten Argon duich das Reaktioiisgemiscli geleitet, 
anschliefieEd mit 0.05 eq. PdClaCdppf) vereetzt imd .fur.2 h auf 90°C erhitzt 
AnschlieSsnd werden 1.0 eq. des entsprechendai Brom-substitoierten iV-[(3R)-l- 

10 Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-beiizothiophen-2-caiboxamids oder //-[(3R)-1-Azabi- 
cyclo[2^.2]dct-3-yl]-beiizofiiran-2-carboxaimds, 5 eq. wassrige 2 M Natnum- 
carbonat-Losunig und weitere 0.05 eq. PdCbCdppf) zugegeben. iDas Reaktions- 
gemisch wird 6-12 h auf SO^'C erhitzt. Die Aufreinigung erfolgt dtnnch praparative 
■ HPLC. Das erhaltene Produkt (fireie Base) wird in Methanol gelost uiid mit einem 

15 t]fba:schuss an 1 N SalzslLure versetzt Das Ldstmgsmittel wird unter reduziertem 
Driick entfenit. 

Allgemeine AfbeitsvoTschrift E: 

Zu einer 2 N L5siuig eines Amins (0.23 mmol) in DMF wird eine Losung aus 50 mg 
20 (0.1 1 mmol) 3<2-{.[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]carbonyl}-l-benzo- 
fluen-7-yI)-benzoesaure-Hydrochloiid (Beispiel 75), 103 mg (0.27 mmol) HATU und 
52.5 mg (0.41 mmol) iST.iV-Diisopropylethylamm in 0.5 mL DMF zugetropft. Nach 
16 h bei Rammtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 0.1 mL Wasser versetzt, 
filtriert and mittels praparativer HPLC aiafgereinigt. Die Produkt&aktionen werden 
25 verdnigt, mit 2 mL 1 N Salzs^ure versetzt, im Vakuum eingeengt \md im Hoch- 
vakmim getrocknet. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift F: 

Zu einer Losung aus 50 mg (0.12 mmol) ^-((3R)-Chinuclidin-3-yI)-[7-(3-aminc>- 
30 phenyI)benzop>]tbiophen-2-yl]carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 21) in 0-5 mL 

DMF werden: 0.24 nmsicl SauresHcrld U2id 84 ^^L (0.60 seieioI) Trlefiiylsiids: iznsrsr 
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gefugt Nach einer Stunde bei Raumtempeiatur wird das Rjeaktionsgemisoh roit 0.5 
mL 1 N NatroBlauge mid 15 mL Essigstosethylester versetzt mid filtdert. Die ein- 
geengte orgaiiische Piase wird mitteis praparativer HPLC aufgereinigt Die Produkt- 
ftBkttoneii warden vereinigt, mit 1 N Salzsaure versetzt, im Vakuum emeut eingeengt 
und im Hochvakuum getrocknet 

Beispie! 1 

. //-[(3R)- 1 -Azabicyclo[2^ .23oct-3 -yl]-6-[2^1iydroxyme^yl)phenyl]-l -benzofuraii-2- 
caiboxamid 



OH 




Eine Mischmig aus 130 mg (0.86 xnmol) 2-(Hydroxymethyl)pheiiyiboroxis9ure, 
200 mg (0.57 imnol) JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.^.2]oct-3-yl3-6-brom-l-beii2ofurm 
caiboxamid (Beispiel 2A), 1,72 mL .(1.72 mmol) 1 N Natronlauge, "40 mg 
(0.06 mmol) lJ'<Bis(dipheaylphospliino)ferrocenpalIadium(II)cUorid tmd 2 mL 
DMF wird 18 h auf 80-85^C erhitzt Das Solvens wird miter reduzierton Druck ent- 
femt Das Rohpiodukt wird fiber Ki^elgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Ertchlor- 
mstiiazQ, DicMoime'man-Methanoi 20:1, Dicblorme^iaii-Methanol-Ammoniak 
80:20:2} gereinigt Das Solves wird miter reduziertem Druck entfemt. Schliefilich 
wexden letzte Ldsungsmittelieste im Hochvakamn entfemt. Es werden 149 mg (63 % 
d.Th.) der Titelverbindmig isoliert. 

^H-NMR (200 MHz, CDOj): 5 = 7.71-7.28 (m, 8H), 6,77 (d, IH), 4.62 (s, 2H), 4.28- 
4.12 (to, 1H), 3.56-3.38 (m, IH), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, IH), 2.16-2.02 
(m, IH), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, IH). 
HPLC (Msthode 1): Rt = 3.6 min. 
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LC-MS (Methode 2): Rt = 1 .49 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 

Beispiel 2 

5' i»/-[(3R)-l-Azabicycld[2:2.2]cK;t-3-yI]-6-[3^ydroxy^ 
carboxamid 




OH 



10 . Eine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) 3-(Hydroxymethyl)pheny]boions3iD:e, 
200 mg (0.57 mmol) jV^[(3R>l-A2aHcyclo[2J2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benM 
caiboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 minol) 1 N Natronlauge, 40 mg 
(0.06 mmol) l,r-Bis(diph6nyIphosphmo)fCTX»ce]:q)aUadium(II)cMori^^ und 2 mL 
DMF wird 18 h auf 80-85''C CThitzt. Das Solvens wird imter reduziertem Druck ent- 

15 femt Das RoHiprodukt wild tiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlor- 
methan, Dichlormethan-Mettiaiiol .20:1, Dichlormethari-Meihaaol-Ammoiiiak 
.80:20:2) gereinigt Das Solvens wird unter reduziertem Druck eatfemt Schliefilich 
werdeuletzte Ldsungsmittelieste im Hodivakuum eatfemt. Es werden 127 mg (54 % 
d«Th.) der Titelverbindung isoliert. 

20 ^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.86 (d, IH), 7.72-7.28 (m, 7H), 6,77 (d, IH), 4.62 
(g, 2H), 4,28-4.12 (m, IH), 3.56-3.38 (m, IH), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, IH), 
2.16-2.02 (m, IH), 1.93-L66 (m, 3H), 1.66-1,45 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): R* = 3.5 min. 
LC-MS (Methode 2): Rt = 1.50 min. 

25 MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)*. 
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BelspieE 3 

A^-[{3R>l-Azabicyclof2.2.21oct-3-yl]-6-[4-(hydroxy^ 
carboxainid 



5 




Bine Mischung aas 130 mg (0.86 mmol) 4-(Hydro7cymethyl)phenylboroi2saiixe, 
200 mg (0.57 nnnol) iV^[(3R)-l-AzaWcyclo[22.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzofurm 
caiboxaodd (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlaage, 40 mg 

10 (0.06 mmol) l,l*-Bis(diplienylphospliTao)feiTOcenpalladium(I^ und 2 mL 

DMP wird 18 h aof 80-85^C ediitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck ent- 
femL Das Robprodukt wird tibqr Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlor- 
meihaii, Dichlorniethan-Methanoi 20:1, Dichloime&an-Methaaol-Ammoniak 
80:20:2) gereinigt. Das Splvois wird imter reduziertem Druck entfemt.- SchliefiUch 

15 werden letzte Losmigsmittebr^te im Hochvakuum eatfemt. Es werden 55 mg (23 % 
d,Th.) der Titelverbindung isoliert 

^H-NMR (200 MHz, CDCh): 5 = 7.83 (d, IH), 7.69-7.28 (m, 7H), 6.77 (d, IH), 4.62 
(s, 2H), 4.28-4.12 (m, IH), 3.56-3.38 (m, IH), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, IH), 
2.16-2.02 (m, IH), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, IH), 
20 HPLC (Methode 1): R4 = 3.5 min. 

LC-MS (Mefliode 2): Rt = 1 ,46 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)*. 
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Beispiel 4 

i\^-[(3R)- 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[4-(4-moipholm^ 
carboxaicdd 



Bine Mischimg aus 180 mg (0.86 mmol) 4-(4-Morpholinyl)--pliCTyIboroiisaure, 
200 mg (0.57 mmol) 7V-[(3R>-l-A2abicyclo[2:2,2]cK:t-3-yl]-«-brom-l-ben^ 
catboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg 
(0.06 mmol) 1,1 -Bis(diphenylphosphino)feirccenpalladimi^^ mid 2 mL 

DMF wird 18 h auf 80-85°C ediitzt Das Sohrens wird unter reduziertem Druck eait- 
femt. Das Rohprodukt wird tlber Kieselgel 60 (Merck, Daimstad^ Eluent: Dichlor- 
methan, Dichlomietfaa]vMetfaanol 20:1, Dichlomietiiaii-Metfaanol-Ammomak 
80:20:2) geremigt Das Solvens wird vmber redimertem Druck entfemt SchlieBlich 
werdm letzte Ldsmigsxruttelreste im Hochvakmmi entfemt Bs werden 79 mg (32 % 
d.Th.) det Titelv^indung isoliert 



*H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.84-7,29 (m, 7H), 6.99 (d, IH), 6.84-6.70 (m, IH), 



2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, IH), 2.16-2.02 (m, IH). 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 
(m, IH). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.5 min. 
LC-MS (Methode 2): Rt = 1.74 min. 
MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H)^ 




N 



4.28-4.13 (m, IH), 3.97-3.83 (m, 2H), 3.59-3.36 (m, IH), 3.29-3.13 (m, 210, 3.04- 
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Beispiel 5 

. ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2^.2]cct-3-yl]-6-[4-<me&oxy)-p]ienyl]-l^ 
carboxamid 




Eine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) 4-Met!ioxyphenyIboronsaure, 200 mg 
(0.57 mmol) iV-[(3R>l-Azabicyclb[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benMfu^ 
amid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg (0.06 mmol) 1,1'- 
Bis(dipheaylphosphHio)fenxM:€aipaIladiu^ imd 2 mL DMF wird 18 h auf 

80-85°C erliitzt. Das Solyens wird nnter reduziertem Dnick ^itfemt. Das Rohprodukt 
wird fiber Kieselgel 60 (Mrarck, Dannstadt; Eluent: Dichlonnethan, Dichlonnethan- 
Methanol 20:1, Diciilonnethan-Methanol--Ammomak 80:20:2) gereisigt Das Solvens 
wird unter reduziertem Druck entfqnt. SchlieBlich werden letzte Losimgsmittelreste 
im Hochvakimm eatfemt. Es werdra 160 mg (68 % ATh.) der Titelveibiadung 
isoliert. 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.84-7.75 (m, IH), 7.62-7.45 (m, 5H), 6.99 (m, 
2H), 6.84-6.70 (m, IH), 4.28-4.13 (m, IH), 3.87 (s, 3H), 3,59-3.36 (m, IH), 3.04- 
2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, IH), 2.16-2.02 (m, IH), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 
(m, IH). 

HPLC (M^hode 1): Rt = 4.0 min. 
LC-MS (Methode 3): Rt = 3.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)*. 
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Beisplel 6 

A'^[(3R)-l-A2abicyclo[2^.2]cM:t-3-yl]-6-[3-(iriethoxy)^^ 
carboxamid 




Bin G^nisch aus 13a mg (0.86 mmo]) 3-Metiioxypheaylboronsaiire, 200 mg 
(0,57 mmol) iVH;(3R)-l-A2aibicyclo[2,2^]oct-3-yl]-64)rom-l-beo^ 
amid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg (0.06 mmol) 1,1'- 
10 Bis(dq)lieDyl^hospliino)fenx)cei5)aUadii^ und 2 mL bMF wild 18 h auf 

80-85**C eiidtzt Das Solvens wird unter reduziertCTi Druck entfemt. Rohprodukt 
wird fiber Ki^Igel 60 (Merck, Dmnstadt; Eluent: Efichlonnefliaii, DichloimetlMii- 
Methmol 20: 1 , DicWonnethan-Methanol-Ai^ 

wird unter reduziertem Druck entfemt, Schlie&lich werden letzte Ldsungsmittelreste 
15 im Hochvakuum entfemt Es werden 151 mg (64% d.Th.) der Titelverbindung 
isoliett 

*H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.90-7.80 (m, IH), 7.72-7.08 (m, 5H), 6.95^.85 
(m, IH), 6.84-6.70 (m, IH), 4^28.4.13 (m, IH), 3,87 (s, 3H), 3.59-3.36 (m, IH), 3.04- 
2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, IH), 2.16-2.02 (m, IH), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 
20 (ni,lH). 

HPIX: (M^ode 1): Rt 4.0 min. 
LC-MS (Methode 2): R4 = 1.87 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)^ 
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Bdspiel 7 

iV-[(3R)-l-A2;abicycloI2,2.2];oct-3-yl]'6-(4-fluoiplien^ 




5 . 

Eine Mi^hung aus 120 mg (0.86 mmol). 4-FluoiphenylboTonsSure, 200 mg 
- (0.57 mmol) iV-[(3R)-l-AzaMcyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-ben2»to 

sauid (Be^iel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 NNatronlauge, 40 mg (0-06 EmnoQ 1,1'- 
Bis(dipheayIphospbiiio)feixoc€iq>aUadium(I^ and 2 mL DMF wild 18 h auf 

10 .80-8S^C erhitzt. Das Solvens wiid unter x&duziertmi Druck entfemt Das Rohpiodukt 
wird Qb^ Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Ehient: Dichlormethan, Dichlomiethaxi' 
Methanol 20:1, IMcMonnethan-Mellianol-Aiiimioiii^ 80:20:2) gereinigt. Das Solvens 
wild xmter redu2deitem Druck entfemt ScblieBIich werden letzte Losungsmittelreste 
im Ifochvakoum entfemt Es werden 155 mg (68 % d,Th.) der Titelveibindung 

15 isoliert 

^H-lsnS/Ql (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.99 (s, IH), 7.64-7.46 (m, 5H), 7:22-7.07 (m, 2H), 
6.84-6.70 (m, IH), 4^8-4.13 (m, IH), 3.59^3.36 (m, IH), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75- 
2.59 (m, IH), 2.16-2.02 (m, IH), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.1 min. 
20 LC-MS (Methode 2): Rt= 1.92 miiL 
MS (ESIpps): m/z = 365 (M-^H)''. 
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Beispiel 8 

/^-[(3R)- 1 -AzabicycIo[2.2-2]oct-3-yl]-6-(4-tri£hiormethox3^3ie^ 
carboxaraid 



5 




Eine Mischung seas 180 mg (0.86 iximol) 4<rrifluoimethoxy)phenylboronsa!ire, 
200 mg (0-57 mmol) iV^[(3R)-l-A22J)icyclo[2.2.2]oct-3-yl]-64>rom-l4)en2» 
caifooxaxmd (Beispiel 2A), 1.72 inL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg 

10 (0.06 mmol) 1 , 1 "Bis(diphenylphosphino)ferioceiipa11adinm(II)cMorid und 2 mL 
DMF wird 18 h auf SO-SS'^C erfaitzt Das Solvens wird unter reduziertem Dnick wt- 
femt Das Rofaprodukt wini iiber Kieselgel 60 (Merck, Dannstadt; Elueat: Dichlor- 
methan, Dichlotmethan-Metiianol 20:1, Dichlonnethan-M^anol-Ammomak 
80:20:2) g^^inigt. Das Solvens wild unter reduziertem Druck ent&mt. SdilieBlich 

IS yferdea letzte Losungsmittelreste im Hochvakaum entfemt. Es werden 155 mg (68 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

*H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 7.82 (s, IH), 7.72-7.45 (m, 5H), 7.36-7.27 (m, 2H), 
• 6.84-6.70 (m, IH), 4.28-4.13 (m, IH), 3.59-3.36 (m, IH), 3.04-2,78 (m, 4H), 2.75- 
2.59 (m, IH), 2.16-2.02 (m, IH), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.6&-1.45 (m, IH). 
20 . HPLC(Methcdel):R4 = 4.4min. 

LC-MS (Metkode 2): Rt = 2.22 min. 
MS OBSft>os): m/z = 431 (M+H)^ 
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Beispiel 9 

iV-[(3R>l-AzabicyGlo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(3-hydi:oxy-l-pr^ 
cazboxamid 

\ 
OH 



Eine Mischimg aus 289 mg (5.15 mmol) Propargylalkohol, 150 mg (0.43 mmol) N- 
[(3R>-1 -Azabicyclo[2.2.2] oct-3 -y l]-6-brom- 1 -beii2ofura3i-2-carbox^iiid (Beispiel 
2A), 1.6 mg (0.01 mmol) Ki^fer(I)iodid, 15 mg (0.02 mmol) Bis(tripheiiyi- 
phosphin)palladiimi(II)chlorid, 61 mg (0.86 mmol) Pyrrolidin and 1 mL THF wiid 
fiber Nacht unter RUckfhiss ^liitzt. Das Rohprodulsl wild mit 10 mL 1 N Natron- 
lauge versetzt imd dreimal mit iosgesamt 100 mL Essigsam:eethyiestCT extrahiert. Die 
vereinigt^ organischea Pbasen werdea Ober Magnesiumsul fat getrocknet mid das 
Soivens unter reduziertem Druck entfemt Das Rofaprodukt wird iiber Kieselgel 60 
(Merck, Darmstadt; Eiueat: DicUoimethan-Trie&ykanin 100:1, dam Dichlor- 
meflian-Metiianol-Triethylamin 100:1:1 bis Dichloimethan-Methanol-Tii^ylamin 
100:10:1) geremigt. Das Soivens wild mit^ reduzi^^ Druck entf^roL SchlieBlich 
werdeQ letzte LSsmigsmittebreste im Hochvakimm mtfemt Es werdea 40 mg (27 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoHert 
HPLC (Methode 1): Ri = 3.3 min. 
LC-MS (Meiiiode 3): Rt = 2.6 min. 
MS (ESIpos): m/z = 325 (M-j-H)^ 
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Beispiel 10 

iV-[(3R)-l-Az2bicyGio[2.2.2]cct-3-yl]-5-fiuor-7-{4-fluoip!ies^^ 
carboxaixiid 



F 




F 



Bin Gemisdi aus 40 mg (0^9 inmol) 4-FIuoiphenylboronsaure, 70 mg (0.19 mmol) 
A^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-7-brom-l -benzol 
(Beispiel 5A), 0.57 mL (0.57 mmol) 1 N Natronlauge, 14 mg (0.02 mmoi) 1,1'- 
Bis(dipheaylphosphjino)ferFOcenpalladiiim(I^ und 2 mL DMF y/ird fiber 

Nacht auf S5^C erhitzt. Das Solvens wild imter raduziertem Druck entfont. Das 
Rohprodukt wird mit 1 N Natronlauge veisetzt und dreimal mit insgesamt 100 mL 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasea w^en ilber 
Magnesiumsul&t getrocknet und das Solvens xmter reduziertem Druck entfemt. Das 
Rohprodukt wird in Methanol aufgenonunen und zusammen mit saurem loneoaus- 
tauscher (Dowex® WX2-200) etwa 20 min. lang geschtfcttelt. Der beladeae lonen- 
austauscher wird dreimal mit je 30 mL Methanol, dann mit Wasser, wieder mit 
Methanol, mit DichlonnethaB, wieder mit Methanol, mit THF und scblieSIich 
nochmals mit Me&anol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol-Trietbylaznin 
95:5 eluiert Das Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotationsyeirdan^fer 
entfemt Zur Feinreinigung wild Qber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: 
Dichloimedian-Triethylamin 100:1, dann Dichlonnettian-Methanol-Trietiiylamin 
100:1:1 bis Dichlormetfaan-Methanol-Triethylamia 100:10:1) g^einigt Das Solvens 
wird unter reduziertem Druck entfemt ScblieBlich werden letzte Losungsmittelreste 
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im Hochvakuiim entfemt Es werden 51 mg (70 % (LUl) der Titelverbindung 

isolierl:. 

^H-NMR (400 MHz, Metfaanol-iU): 5 = 7.99-7.90 (m, 2H), 7.59 (s, IH), 7.45-7.35 
(m, 2H), 7.30-7.22 (m, 2H), 4.24-4.18 (m, IH), 3.34-3.29 (m, IH), 3.07-2.97 (m, . 
. 5 IH), 2.93-2.77 (m, 4H), 2.13-2.05 (m, IH), 1.98-1.86 (m, IH),. 1.84-1.75 (m, 2H), 
* 1.63-1.53 (m, iH). 
HPLC (Methode l): Rt = 4.3 min. 
IX:-MS (Methode 3): Rt = 3.08 min. 
MS (ES^os): m/z = 383 Ovl+H)^ 

10 

Beispiel 11 

JSr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluoT-7-(4-t^ 
furan-2-caiboxamid 




Bin Gemisch aus 40 mg (02,9 mmol) 4-(Trifluonnethoxy)phenylboioiisaure, 70 mg 
(0.19 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-7-brom-l-benzofi^^ 
carboxamid (Beispiel 5A), 0.57 mL (0.57 nmiol) 1 N Natronlauge, - 14 mg 

20 (0.02imnol) 1,1 -Bis(diphenylphospbiao)feiiocei]palladiiim(I^ und 2 mL 

DMF wird Ober Nacht aiif 85*'C olutzL Das Solvens wird miter r^biziCTten Druck 
entfimt Das Hohpiodukt wird mit 1 N Natronlauge versetzt und dreimal mit ins- 
gesamt 100 mL.EssigsSureetfaylester extrabiert. Die vereinigten oiganischen Phasen 
werdm iiber Magnesiumsulfat getrockjiet imd das Solvens imter reduziertem Dmck 

25 entfemt Das Roiiprodiikt wird in Methanol aufgenommen und zusgprmen rmt 
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. saxurem lonenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 20 miu, Img gescMttelt Der 
bsladens lonsiiaiislaiischsr vvird drsinial lait j© 30 mL Methanol, dam mil Wasser, 
wieder mit .Methanol, mit Dichlomethan, wieder mit MethanoL, mit THF und 
schlieSlich nochmals mit Methanol gewaschoi. Das Produkt wird mit Methanol- 

5 Triethylainiii 95:5 eluiert Das Solvens wird unter redxiziertem Dnick am Rotations- 
veidampfer entfemt Zur Fdmreinigung wird uber Kieselgel 60 (Maxk, Darmstadt; 
Huent: DicMonnethan-Triethylamia 100:1, dam Dichlormethan-Methanol-Triethyl- 
amm 100:1:1 bis DicUoxmethaB-Methanol-Tri^ylamin 100:10:1) gereinigt. Das 
Solvms wird unter reduaertem Druck entfemt SchlieBHch werdra Idzte JLosungs-r 

10 mittelreste im Hochvakunm entfemt Es werden 52 mg (61 % d.TL) der Titel- 
verbindnng isoliert 

- ^H-NMR (400 MHz, Methanol-d4): 5 = 8.08-8.00 (m, 2H), 7.59 (s. IH), 7.49-741 (m, 
4H), 4.24-4.18 (m, IH), 3,34-3.29 (m, IH), 3.07-2.97 (m, IH), 2.93-2.77 (m, 4H), 
2!l3-2.05 (m, IH), 1.98-1.86 (m, IH), 1,84-1.75 (m, 2H), 1.63-1.53 (m, IH). 
15 HPLC(Me1iiodel):Rt = 4.6min. 

LC-MS (Methode 3): Rt = 3.37 min. 
MS (ESIpos): m/z = 449 (M^H)"^. 

Beispiel 12 

20 Ar-[(3R)-l-Azabicyclo[2Jt.2]oct-3-yl3-5-phCTyl-l-benzotMophen-2-caiboxam 
Hydrochloiid 




wo 03/104227 



PCT/EP03/05735 



-80- 

Zu einer Misdumg axis 40 mg (0.10 mmoi) iV-[(3R>l-AzabicycIo[22«2]oct-3-yl]-5- 
%TOin-l-bsiizotMcp!i^-2-csilK5xamid-HydmcMorid (Beispiel 14A) \md. 12.1 mg 
(0.10 mmol) PkenylboTonsiiire in 1 mL DMF werden 6.15 mL 2 M wMssrige 
Natriumcarbonat-Losuag imd 4.1 mg (0.005 mmol) P.dCl2((3^f) gegeben. Das 

5 - ReaktioBSgemisch wird 14 h auf SO^'C erhitzt, tlber Kieselgur fiitriert und zur 
Trockene eingeengt. Nach Reirdgung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, 
auschlieBendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trocknung im Hochvakoum 
. erhalt man 7.3 mg (1 8 % dXh.) der TitelvCTbindung. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.2 min. 

10 MS (ESl^s): m/z = 363 (M+H)" (freie Base). 

Beispiei 13 

i\^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2^]oct-3-yl]-6-phenyl-l-bCTZOtMophCT-2-c^^ . 
Hyfirochlorid 

15 




Zu einer Mischung aus 40 mg (0-10 mmol) i\r-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6- 
brom-l-beiizothiophen-2-caiboxamid-HydrochIorid (Beispiei 11 A) und 12.1 mg 

20 (0.10 mmol) Phgnylboionsaure in 1 mL DMF werden 0.15 mL 2 M wassrige 
Natriumcarbonat-Losimg und 4.1 mg (0.005 mmol) PdCl2(dppO gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 14 h auf 80°C erhitzt, uber Kieselgur fiitriert und zur 
Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rolq)rodukt3 mittels praparativer HPLC, 
anschlieBendem VersetzCT mit 1 N Salzsaure sowie Trocknung im Hochvakuum 

25 eihait man 14.5 mg (37 % d.Th.) der Titelveibindung. 
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*H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): S = 9.91 (m, IH), 9.02 (d, IH), 8.38 (m, IH), 8.32 
(m, IH), 8.C6 (d, IH), 7.78 (m, 3H), 7.58-7.37 (m, 3H), 432 (m, IH), 3.78-3.03 (m, 
6H), 2J28-2.05 (m, 2H), 1.93 (m, 2H), 1.78 (m, IH). 
HPLC (Metiiode 1): Rt = 4.2 min. 
5. MSCESIpos):m/z = 363(M+H)''(freieBase). 

Beispiel 14 

iSr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-<3-methoxy^ 
cai^^oxamid-Hydrochlorid 

10 




Zu emer Mischung aus 40 mg (0.10 inmol) i^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6- 
brom-l-ben2»tiuophen-2-caiboxamid-Hydiochloiid (Beispiel 11 A) und 15.1 mg 

15 (0.10 mmol) 3-Methoxyphenylboroiisaure in 1 mL DMF werden 0.3 mL 2 M 
wSssrige Natriumcaibonat-LQsimg und 4.1 mg (0.005 mmol) PdCl2(dppf) gegebm. 
Das Reaktionsg^msch wild 14 h auf 80°C erhitzt, liber Kieselgur IBitrieit mid zur 
Trockene eingeengt. Nach Reinigang des Robprodukts mittels prSpaiativer HPLC, 
anschliefiendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trocknmig im Hochvakumn 

20 Ofhat mgn 25.5 mg (57 % dTh.) der Titelverbindimg. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): 8 = 9.70 (s, IH), 8.97 (d, IH), 8.38 (m, IH), 8.28 
(m, IH), 7.99 (m, IH), 7.78 (m, IH), 7.37 (m, 3H), 6.98 (m, IH), 4.33 (m, IH), 3.86 
(s, 3H), 3.79-3.12 (m, 6H), 2.28-2.00 (m, 2H), 1,99-1.68 (m. 3H). 
HPLC (Methode 1): R^ = 4,2 min. 

25 . MS(ESlpos):m/z = 393CM+H)^(freieBase). 
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Beispiel 15 

iy^[(3R>l-Azabicyclc[2.2.2]cct-3-yl]-6-(3-hydroxy-l-pro^ 
carboxamid 




120 mg (0.30 nmiol) JV-|X3R)-l-A^icyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-bTom-14>^^ 
2-cai1>oxamid-Hydrochl<Mid (Beispiel 1 lA), 10.5 mg (0.01 mmol) PdCl2(PPh3)2 imd 
4.6 mg (0.02 mmol) KupferOOiodid werden in 1.5 mL Triethylamin/DMF (2:1) unter 
10 Aigon gelost mid fOr 1 h bei 60^*0 gerOhrt Nach Zugabe von 25.1 mg (0.45 mmol) 
Propaigylalkohol wird fUr weitere 16 h aaf 70°C eihitzt. Nach dem Abkublen wird 
fflber Ki^lgur filtriot imd mittels piSparativer HPLC gereimgt, eingeengt und das 
Frodukt im Hochvakuum getrockdet Man eihalt 12 mg (11 % d-Th.) der Titel- 
V^indung. 

15 ^H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 5 = 8.73 (d, IH), 8.20 (m, 2H3, 7.96 (d, IH), 7.46 
(dd,. IH), 4:34 (s, 2H), 4.09 (m, IH), 3.32 (m, IH), 3.16-2.77 (m, 5H), 1.99 (m, IH), 
1.91 (m, IH), 1,70 (m, 2H), 1.49 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.4 min. 
MS (ESlpos): miz = 341 (M+H)*. 



20 
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B^lsmel 16 

iV-[(3R>l-Azabicyclo[2i.2]act-3-yl]'7-phenyl-l-be352» 
Hydrochlorid 




xHC] 



Zu dner Mischimg aus 56 mg (0.14 tnnu)!) iSr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2,2]oct-3-yl]-7- 
bn)m-l-b€nzotMophm-2K«afao7camid-HydrocM(m (Beispiel 8A) und 18.7 mg (0.15 
mmol) Phenylboronsaure in I mL DMF warden 0.14 mL 2 M wassiige Natrium- 

10 carbonat-Lasung und 5.7 mg (0.007 mmol) PdCl2(dppf) gegeben. Das Reaktions- 
gemisdi wild auf 80°C ediitzt. Nach 3 h bei dieser Temperahir werden weitere 5.7 
mg (0.007 mmol) VdChi^P^ hinzugefiigt mid es wird fiir weitere 12 h bei 80°C 
gqrQkrt Dss Resiticiisgemisch v/ird ^ber Kieselgar filtriert rmd zur Trcckene ein- 
geengt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, anschlieBoi- 

15 dem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trocknmig im Hochvakuum eriialt man 10.6 
mg (18 % d.Th-) der Titelveibindung. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.2 min. 
MS O^lpos): m/z = 363 ^^H)"^ (freie Base). 

20 ' BQisiiid 17 

iSr-[(3R)-l-Azabicyclb[2.2.2]octr3-ylH-(3-metboxyph€nyl)-l-te 
carboxamid-Hydrpchlorid 
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- Zu einer Mischung aus 49 mg (0.10 mmol) iSr-[(3R>-l-Azabicyclo[2.2^]oct-3-yl]-7- 
brom-l-ben2»thiophen-2-carboxaimd-Hydro 8A) imd 15.8 mg (0.10 

5 mmol) 3-MetlioxyphenyIboronsMiire in 1 mL UMF werden 0.16 tnL 2 M wassrige 
Natrimncarbonat-Losimg iind 4.2 mg (0.005 mmol) PdCl2(dppf) gegeben. Das 

* Reaktionsgemisch wird 14 h a\if 80°C erhitzt, dann iiber.Kieselgiir filtri^ imd zur 
Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Robprodukts mittels praparadver HPLC, 
anschlieflradem Versetzen mit 1 N SalzsSniB sowie Trocknung im Hochvakuum 
10 . eiiialtman8.0mg(18%d.Th0derTitelverbiiidung. / 
HPLC (Mcthode 1): Rt = 4.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H)^ (freie Base). 

Beispiel 18 

15 JV.[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxypheny0-l-ben^ 
caxboxamid-Hydrochloiid 




xHa 



20 Zu einer Mischung aus 60 mg (0.15 mmol) A'-[(3R)-l-A2abicyclo[22.2]cct-3-yl]-7- 
brom-l-beiizothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8 A) und 22.7 mg (0.15 
mmol) 2-Methoxyplienylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.22 mL 2 M wassiige 
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. ' • R^kdonsgemisch wird 14 h auf 80°C eridtzt, dann .uber Kieselgur fiitriert und ziir 
Trockene eingeengt. Kach Reinigung Rohprcdukts mittels praparativer HPLC, 
aEscMieBendem Vers^tzen mit 1 N Salzsaure sowie Trockmmg im Hochvakamn 
eiiialt man 12.8 mg (18 % d.Tli.) der Titelverbindung. 

. 5 , H?lXCNletiiDdel):Rt = 4.2 rain. 

MS ^Ipos): m/z == 393 (M+H)^ (freie Base). 

Beispiel 19 

iVH;(3R>l-A2abicycio[2.2J2]oct-3-yl]-7-[4-(4-m 
• 10 2-carboxainid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischimg aus 60 mg (0.15 mmol) A^-[(3R>l-Azai3icyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
15 biom-l-benzo1iiiophen-2-4MaiM>xamid-HydrocU ^eispiel 8A).und 30.9 mg (0.15 
imnol) 4-(4-Moipholinyl)-pheiiylboTOiisairre in 1 mL DMF werden 0.22 mL 2 M 
wSssrige Natriumcarbonat-Losuag und 6.1 mg (0.007 nmiol) PdCl2(dppf) gegebm. 
Das Reaktionsgemisch wird aof SO^^C eibitzt. Nach 4.5 h wexden nochmals 6.1 mg 
(0.007 mmol) PdCl2(dppf) .fainzugefUgt. Nach weiteren 12 h wird das Reaktions- 
20 gCTisch ^er Kieselgur fiitriert imd ziir Trockene eingeengt. Die Reinigung des 
Rohpiodnkts erfolgt mittels prStparadver HPLC. Das Produkt wird in Methanol geldst 
und mit einem tlb^chnss an 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzL Nach dem 
Tiocknen im Hochvakuum eifaalt man 20.6 mg (25 % d.Th.) der Titelverbindung. 
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^H-NMR (300 MHz, Metlianol-d4): 8 = 8:21 (s, IH), 7.97 (m, 2H), 7.93 (s, IH), 7.83 
(m, 2H), 7.57 (dd, IH), 7.52 (m, IH), 4.46 {m, IH), 4.13 (m, 4H), 3,83 (m, IH), 3.78 
(m, 4H), 3.49 (m, IH), 3.43-3.17 (m, 4H), 2.38 (m, IH), 2.28 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 
1.96 (m,lH). 
5 HPLC(Metiiode l):Rt = 4.3inin. 

. MS (ESIpos): m/z = 448 (M+H)^ (fteie Base). 

Beispiel 20 

A'^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(hy<koxy^ 
10 thiophCT-2-caiboxainid-Hydrochlorid 




60 mg (0.15 mmol) iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-7-brom-l-ben20thiophen- 
15 2-caiboxamid-Hydroclilorid (Beispiel 8A) und 22.7 mg (0.15 mmol) 4-(Hydroxy- 
methyl)phmylboronsSiire werden- in 1 mL DMF vorgelegL Nach Addition von 
0.22 inL 2 M wSssriger Natiiumcaifoonat-Losmig und 6.1 mg (0.01 mmol) 
PdCl2(dppf) wild auf SO^C erhitzt Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch iSber 
Kieselgur filtxiert und zur Trockene eingeengt. Die Reinigung des Rohprodukfts 
20 erfolgt mittels prSparativCT HPLC. Das Produkt wird in Medianol geldst und mit 
einem Oberschuss an 4 N ChlorwassCTStoff in Dioxan versetzL Nach dem Trocknen 
im Hocbvakuum erhalt man 9 mg (9 % d.Th.) dcr Titelverbindung. 
HPLC (Methcde 1): Rt = 3.8 min. 
MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H)* (fieie Base). 
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Auf analogs Weise woden die in der folgenden Tabelle aufge^faiteii Verbindvmgen 
Tabelie 2; 




xHCi 



Beispiel- 
Nr. 



Rt[iiun.I . 
(Methode S) 



MS (ESIpos): 
(freie Base) 



21 




1.27 



378 



22 



23 





1.51 



1.46 



393 



405 
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Beispiel- 






MS (ESIpos): 


Nr. 




Methods §) ' 


Wz [M+Hf : 

■ 

(freie Base) ! 


24 




1.44 


391 


25 


- CH, 

o 


1.51 


420 


26 


o 


1.45 


391 

1 
1 


27 




1.53 


420 


28 


O 


1.46 


j 405 
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Beispiel- 


R 


Rt |min.l 


MS (ESIpos): 






(Metfaode 5) 


ju/z fM+H]* 
(freieBase) 


29 


^CH3 


1.59 


410 . 


, 30 




1,48 


369 


31 




1.61 


431 


32 




1.52 


381 


33 


H3C ^3 


.1.6 


453 


34 




1.48 


388 

1 
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Beispiel- 
Nr. 


R 


■ Rt [min.] 

(Methode'S) 


MS (ESIpos): 
(freie Base) 


35 


CN 


. 1.45 


388 


36 

■ 


F 


1.53 


399 


37 




1.52 


399 


38 




1.54 


410 


39 




1.51 


381 


40 




1.6 


410 


41 




1.43 


353 
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1 Beispiel- 


■ R 1 


Rt [min.] 


MS (ESIpos): 1 


• Nr. 




(Mettodfi §) 


(freie Base) 


42 




1.58 


408 


43 


H-C 


1.52 
• 


.424 

■ 


44 




1.42 


. 405 


45 




1.48 


424 1 

i 


46 




1.53 

\ 


411 


47 




1.56 . _ 


» 4C8 
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Belspiel- 


R 1 


Ri [vain.] | 


IVES (ESIpos): 


Nr. 


1 
1 


(Mefccde 5) 


"ee/z [M-^H]* 
(&eie Base) 


48 




1.58 


395 


49 




1.43 


391 


! 50 




1.38 


397 

1 
i 



Beispiel 51 

7-[3-(Acetykimno)pheayl]-JV^[(3R>l-az^ 
caiboxamid-Hydrochlorid 




xHCi 



Zu eiher Mischung aus 200 mg (0.50 mmol) //-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
bxom-l-l>en2otHaphen-2-carboxaiiud-HydrcKjUoiid O^eispiel 8A) und 89.1 mg 
(0-50 mmol) 3-(Acetainido)phenylboionsaiire in 2 mL DMF werden 0,75 mL 2 M 
wassrige Natmmicaibo2iat-L5sung und 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) gegeben. 

Das S.£sZsf:ciisgsiisi£c!3i vr^ 17 a aiz §0-C erhitzt. Es v/erds:: v/citsrs SS.l (0.50 
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mmol) 3-(Acetmnido)phenylboro3isaiire, 1,5 toL 1 N Natronlauge sowie 81,3 mg (0.1 
miLci) PdClaCdppf) zugegebsn imd v/eitere 18 h auf 80°C erhitzt. Kacii Ablcahls:i 
wird txber Ki^elgnr Sltriert land mittels praparativer HPLC aufgereioigt. er- 
haltens Rohprodukt wind via Fl^-Chromatograpbie uber Kieselgel (Laufinittel: 
DicMonnetJiaii/MelhanoVAnmiomak 100:10:2) weiter aufgereirdgt Die Produkt- 
fraktionen werdm eingeengt, in einem 5:1-Gemisch ms Methanol und 1 N Salzsaure 
aufgenonimeh iind emeut eingeengt Nach Trocknen im Hocbvakuum eifaalt man 
243.2 mg (86.6 % d.Tll.) der Titelverbindurig. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 = 10.16 (s, IH), 10.10 (br. s, IH), 9.03 (d, IH), 

8.38 (s, IH), 8.06 (m, IH), 7.98 (dd, IH), 7.65 (m, IH), 7.59 (dd, IH), 7.51 (m, IH), 

7.48 (m, IH), 737 (m, IH), 4.33 (m, IH), 3.66 (m, IH), 3.45-3.13 (m, 5H), 2.22 (m, 

IH), 2.14 (m, IH), 2.08 (s, 3H), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, IH). 

HPLC (Methode 1): Rt « 3 .9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 420 (M+H)"" (fireieBase), 

BeispSel 52 

iV-[(3R)- 1 -A2abicyclo[2.2.23oct-3-yl]-6-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-l-benzoM 
2-carboxamid-Hydrochlorid 




100 mg (0.25 mmol) JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-ben2othiophen- 
2-carboxamid-HydxochlorLd (Beispiel 11 A) und 51.5 mg (0.25 mmol) 4-Moipholino- 
phenylboronsSure werden in 1 inL DMF vorgelegt, Nach Addition von 0.37 mL 2 M 
Natriumcaibonat-Losimg und 10.2 mg (0.01 mmoL) PdCl2(dppf) wird auf 80°C 
erhitzt Nach 16 h werden weitere 51.5 mg (0.25 mmol) 4-Morpholiiiophenylboron- 
saure, 0.37 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung some 10.2 mg (0.01 nmiol) 
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PdCl2(dppf) 2;ugegebeii. Es wird fur weitere 4 h auf 80°C erMtzt. NacSn Abktihlen 
wird d£^ Reaktionsgsiioisch ub^ Xissslgar filMsrt and mdttsls piiparativsr HPLC 
gCTeimgt. Die Prddukt&akdonen weiden eingeengt, mit einer 5:1-Mischmig sus 
Meflianol xmd 4 M CMorwasserstoff in Dioxan versetzt und emeut eiiigeengt. Nach 
5 Trocknen im-Hocbv^ciuim eibalt imn 83 mg (69 % d.Th.) der Titelveibindimg. 

^H-NMR (200 MKfe, DMSO-d^): 8 = 10.20 (br. s, IH), 9.07 (d, IH), 833 (s, IH). 
8;27 (s, IH), 7.97 (d, IH), 7.71 (m, 3H), 7.10 (m, 2H), 4.33 (m, IH), 3.78 (m, 4H), 
3.73-3.07 (m, lOH), 2.22 (m, IH), 2.17 (m, IH), 1.93 (m, 2H), 1.75 (m, IH). 
HPLC (Methcde 1): Rt = 3.8 min. 
10 MS(ESIpos):m/z=448(M+H)^(fi:eieBase). 

Beispiel 53 

iV'-[(3R)-l-Azabicyclo[.2.2.2]oct-3-yl]-6H[5-methyl-l,2,4-oxadiazo^^ 
tMopfaen-2-cajboxainid-Hydrochlorid 

15 




xHCl 



154 mg (0.37 mmol) 6-[AmiiK>(hydn)xyiinino)mefliyl]-^^ 

CM:t-3-yl]-l-benzotbiophea-2-carboxanrid-DihydrochlQrid (Beispiel 27A) werden in 
20 2 mL DMF imd 0.75 mL THF geldst. Man vcasetzt mit 250 mg 4 A Moiekuiarsieb 
und ruhrt 30 min. bei Raumtemperatur. Nach d^ Zugabe von 44.4 mg (1.11 mmol) 
Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineralol) wird 20 min. anf 60**C erfaitzt imd 
anschlieBend anf Raumtemperatur abgekOhlt AnschUefiend wixd eiae Ldsung von 
90 pL (1.11 mmol) Essigsauremethylester in 1 mL THF zum Reaktionsgemiscli 
* 25 gegeben, dann wird fiir 14 h auf 80*^0 erfntet Xach Zugabe von weiteren 29.6 mg 
(0.74 mmol) Natriumbydrid C60%-ige Suspension in MmeralSf) und 0.88 mL (11.1. 
mmol) EssigsauTCTiefliylestfflr in 1 mL THF wird fiar weitere 24 h auf 70**C ©iiitzt 
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• Die Reaktion wird durch Zugabe von Wass^ abgebrochen. Die Reinigung erfoigt 
mittsls priparativer HFLC, Die Prodnktfraktioiien werden eingeengt, mit siner 5:1- 
Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasss^off in Dioxaa versetzt und emeut 
eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum aMlt man 41.9 mg (23.6 % iLTh.) der 

•5 Titelverbiadimg. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d^): 8 = 10.15 (br. s,.lH), 9.14 (d, IH), 8.70 (m, IH), 
8^41 (s, IH), 8.13 (d, IH), 8.05 (m, IH), 4.34 (m, IH), 3.75-3.13 (m, 6H), 2.70 (s, 
3H), 2.23 (m, IH), 2.15 (m, IH), 1.92 (m, 2H), 1.77 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): R: = 3.8 min. ' 

10. MS(BSIpos):m/z = 369(M+H)^(fi:eieBase). 

Beispie! 54 

iNr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[2-(hydroxymetiiyl)^^ 
thioplien-2-carboxamid-:Hydrocblorid 

15 




. xHa 



100 mg (0.25 mmol) jV-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-ben2X3tfaiophen- 
2-cart)9X2mid-Hydrochloiid (Beispiel 11 A) und 37.8 mg (0.25 nmiol) 2-(Hydroxy- 

20 inetliyi)phenyrDoromaure werden in i mL DMF vorgelegt Nach Addition von 0.37 
mL 2 M Natriumcaibonat-Ldsung und 10.2 mg (0.01 mmol) Pda2(dppf) wird auf 
80PC erhitzt. Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch iiber Kieselgur filtriert und durch 
zweimalige Trennung via pr^jarativer HPLC aufgereinigt Die Produktfiaktibnen 
werden eingeengt, mit einer 5 : 1 -Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwa^erstofF in 

25 Dioxan versetzt und emeut eingeengt Nach Trocknen ini Hochvakuum ediMt man 
27 mg (24.4 % d.m) der Titelveibindung, 
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'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): S = 10.10 (br. s, IK), 9.06 (d, IH), 8.36 (s, IH), 
• 8.02 (m, 2H), 7.61 (m, IH), 7.54-7.36 (m, 4H), 4.43 2H), 4.33 (m, IH), 3.67 (m, 
IH), 3.55-3.12 (m, 5H), 2.23 (m, IH). 2.16 (m^ IH), 1.92 (m, 2H), 1.77 (m, IH). 
HPIX^ (Methode I): Rt = 3.9 iniBu 
5 MS(ESIpos):m/z = 393(M:+H)*(fi:eieBase). 

Beispiel 55 ' . . 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-6-(5-phrayl-^ 
. thiophrai-2H;jaiboxamid-Hydrcchlorid 

10 




xHCI 



110 mg {0.26 nmol) 6-[Amiiio(hydroxyimino)methyl]-^^ 

octO-yl]-l-b€i]zothdophe0-2-caiboxamid-IMhydrocWorid (Beispiel 27A) werden in 
15 2 mL DMF iind 0.75 mL THF gelost. Man versetzt mit 250 mg 4 A Molekularsieb 
und rOhrt 30 min bei Raumteniperatur. Nach der Addition von 3 1.2 mg (0.79 mmol) 
Nalriunihydrid (60%-ige Susp»sion in Mineraldl) wird 20 min. auf 60^C erhitzt mid 
anschliefi@ad auf Raumtemperatur abgekuhlt Eine Losung von 100 pL (0.79 mmol) 
Benzoesaursmethylester in 1 mL THF wird zum Reakdonsgemisch gegeben, und es 
20 wird fiir 14 h auf 80°C ^tzt. Es warden weitere 20.8 mg (0.52 mmol) Natrium- 
hydiid (60%.ige Suspension in Mineralol) und 0.99 mL (7.91 mmol) BenzoesSure- 
methylester in 1 mL THF zugegeben und ftir weitere 24 h auf 70°C erhitzt, . Die 
Reaktion wird durch Zugabe von Wasser abgebrochen. Die Reinigung erfolgt mittels 
prSparativer HPLC. Die Produktfiraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-- 
25 Mischung aus Methanol und 4 N C3ilorwasseistoff in Dioxsn versetzt und emeut 
eingeengt. Nach Trocknen im Hcchvakuum erMlt man 45.7 mg (32 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 
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HPLC (Methode 1): Rt = 4.5 mm. 

' MS (ESIpos): m/z = 43 1 (JvRH)^ (firezs Bass). 

Befapiel 56 

5 iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2,2]oct-3-yl]-6<5-beiizy^^ . 
Mc^hen-2-^aiiK>xaxnid-Hydiochlorid 




xHCl 



10 110 mg (0.26 mxnol) 6-[Ammo(hydroxyimino)methyl]-iV-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]- 
oct-3-yl]«l-beii2X)thioplieri-2K:aitK)xaimd-Dihy<i^ (Beispiel 27A) warden in 

2 mL DMF und 0.75 mL THF gelost. Man veisetzt mit 250 mg 4 A Moldoilarsieb 
uDtd rulirt 30 min. bei Ramntemperatur, Nach Zugabe von 31.2 mg (0.79 nmaol) 
Natriiimhydrid (60%-ige Suspension in Mineraloi) wird 20 min. auf 60''C erHtzt und 

15 anschlieBend auf Raumtemperatur abgekuhlt. Es wird eine Losung von 110 (0.79 
mmbl) Phenylessigsaureniethylester in 1 mL THF zugegeben und fiir 14 h auf SO°C 
eacfaitzt Nach Zugabe von weiteren 20.8 mg (0.52 nmaol) Natriumhydrid (60%-ige . 
Susp^ision in Mineraloi) und 1.14 mL (7.91 mmol) Phenylessigsauremethylesto- in 
1 mL THP wird fiir weitere 24 h auf 70°C eridtzt. Die Reaktion wird durch Addition 

20 • von Wasser abgebrochen. Die Reinigung erfolgt mitteis pr^arativer HPLC. Die 
Produktfiraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-Misch.ung aus Methanol und 4N 
Chlorwasserstoflf in Dioxan versetzt imd emeut eingeengt Nach Trocknen im 
Hochvakuum erhalt man 4,1 mg (3 % d.Th.) der Titelverbindung. 
^H-NMR (300 MHz, Methanol-d4): 5 = 8.63 (s, IH), 8.11 (m, 2H), 8.04 (d, IH), 

25 • 7,43-7.27 (m, 5H), 4.47 (m, IH), 4.38 (s, 2H), 3.87 (m, IH), 3.52-3.20 (m, 5H), 2.40 
(m, IH), 2.28 (m, IH), 2.11 (m, 2H), 1-97 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Re = 4.4 min. 
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MS (ESl^os): m/z = 445 (M+H)"*^ (fireie Base). 
Brispiei 57 

A^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[4-(4-moipholi^^ 
S thiophen-2-caiboxamid-Dihydroclilorid 




X2HCI 



Zu einer Losung von 80 mg (0.19 mmol) J\r-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2^1oct-3-yl]-6-(4- 
10 fonnylpheQyl)-l-benzotMophen-2-carboxaimd-Hydn^ (Beispiel 23. A) in 
1.5 mL einer 6:1-Mischiing aus M^hanol imd Essigsaure werden sukzessive 330 mg 
(3,75 mmol) MoiphoUn und 40 mg (0.56 mmol) Natriumcyanoboihydrid zugegeben. 
Nach 2 h bei Raumtemperatar raid 6 h bei 80^C wird mittels prSparativer HPLC 
aufg^einigt. Die Produkt&aktionen weiden eingeengt, mit einer 5:1-Misclimig aus 
15 . Methanol imd 1 N SalzsSure verset^ und emeut eingeengt. Nach Trocknen im 
Hochvakumn erhat man 87,7 mg (88 % d.Th.) der Titelverbindung. 
^H-NMR (400 MHz, IMwISO-de): 5 = 11.26 (br. s, IH), 10.29 (br. s, IH), 9.18 (d, 
IH), 8.41 (m, 2H), 8.06 (d, IH), 7.89 (m, 2H), 7.81 (d, IH), 7.74 (m, 2H), 4.39 (m, 
2H), 4.34 (m, IH), 4.05-3.03 (m, 6H), 2.23 (m, IH), 2,16 (m, IH), 1.92 (m, 2H), 1.76 
20 (m,lH). 

HPLC (M^ode 1): Rt = 3.5 min. 

MS (KIpos): m/z = 462 OSl+H)* (fteie Base). 
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Beispiel 58 

Ar-[(3R)-l-Azabicycio[2.2.2]oct-3-yl|-7-[4-(dimethy^ 
tMophen-2-cari>oxaiaid-Hydrochlorid 




. . Zu einer Mischung aus 100 mg (0.22 nmol) yV-[(3R)-l -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-ben2»thioplien-2-cari>oxaiiud-Hydr^ (Beispiel 8A) imd 36.8 mg (0.22 
' mmol) 4-(Dimethylai][mo)phenylboronsa^ in 1 mL DMF werden 0,33 mL 2 M 

10 Natriumcarbonat-LSsung und 9.1 mg . (0.01 mmol) PdCl2{dppf) gegebeiL Das 
Reaktionsganisch wird 16 h auf SO^'C erhitzt. Es werden weitere 36.8 mg 
(0.22 mmol) 4-(I3imethylaimno)phCTyIboronsaure, 36.5 mg (0,04 mmol) 
PdCl2(c^pf) sowie 0.67 mL 1 N Natronlauge zugegeben und weitere 3 h auf 80^C 
erhitzt. Nach Abkiailen.wird ttbor Kieselgur filtriCTt tmd mittels praparativer HPLC 

is au^ereinigt. Die Produktfraktionea werden eingeengt, in einem 5:1-Gemisch aus 
Methanol mind 1 N Salzsdure aufgenommCT und emeut eingeengt. Nach TrocknCT im 
Hochvakuum erMlt man 50.6 mg (47 % d.Th.) der Titelverbindung. 
•H-NMR (300 MHz, Metlianol-dt): 6 = 8.26 (s, IH), 7.95 (m, 3H), 7.80 (m, 2H), 
7.58 (dd, IH), 7.53 (m, IH), 4.46 (m, IH), 3.82 (m. IH), 3.51 (m, IH), 3,45-3.16 (m, 

20 lOH), 2.37 (m, IH), 2.29 (m, IH). 2.10 (m, 2H), 1 .95 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): = 3.6 min. 
MS OBSIpos): rn/z = 406 (M+H)^ (fieie Base). 
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BeisDleiS9 

iV^[(3R>l-A2abicyclo[2.2.21oct-3-yl3-7<2-thi^^^ 
Franiat 



xHCOOH 

100 mg (0.25 mmol) JV^[(3R)-l-Azabieyclo[2.2.2]oct-3-yl3-7-bTom-l-b€a^ 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) imd 31.9 mg (0^5 nunbl) 2-Thiopheii-. 
boronsaure werden in 1.5 loL DMF vorgelegL Nach Addition von 0.37 mL 2 M 
10 Natriumcatbonat-LSsimg und 9.11 mg (0.01 mmol) PdC^dppf) wird auf 85^*0 
eaiiitzt Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch iiber Kieselgur filtri^ und mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt (Eluent A: Ac^tonitriU Eiuent B: Wasser + 0.1%. 
AmeisensSnre; Gradieaat: 10% A -> 95% A). Die Produl^fraktionen werdCTi eingis- 
engt und im Hochvakumn getrocknet. Man sJialt 30 mg (28 % dth.) der Titelver- 
15 bindung. 

*H-NMR (200 MHz, DMSO-d<i): 5 - 8.80 (d, IH), 8.33 (s, IH), 8.23 (s, IH), 7.97 
(m, IH), 7.72 (m, 3H), 7.55 (dd, IH), 7.28 (dd, IH), 4.12 (m, IH), 336 (m, IH), 
3.18-2.80 (m. 5H), 2.03 (m, IH), 1.95 (m, IH), 1.74 (m, 2H), 1.52 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.2 min. 
20 MS (ESIpos): m/z = 369 (M+H)* (fteie Base). 
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Beispiel 60 

7-<5-Acctyl-2-tM€nyl)-Ar-[(3R)-l-s2d3icyc^^ 
caiboxamid'Hydrochlorid 




100 mg (0.25 mmol) iV-[(3R>l'Azabicyclo[2:2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzoto 
2-caxboxanud-Hydn>diiorid (Beispiel 8A) uad 423 mg (0.25 mmol) 5-Acetyi-2- 
tfaienylboronsaure werden in 1.5 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0.37 mL 

10 2 M Natriumcarbonat-Lasung und 9.11 mg (0.01 mmol) PdCl2(dppf) wird auf .85°C 
^isit2St. .Nach 14 h wird das Realdionsgemiscli iiber Kieselgur filtriert und mittek 
prSparativer HPLC aa%erdnigt Die Prodoktfraktionen werden eingeengt, in einem 
5:1-Gemisch aus Methanol und 1 N Sal2saure aufgenommen, emeut eingeengt und 
im Hochvakuum getrocknet Man eriiat 52 mg (46 % d.Th.) der Titelvabindung. 

15 . *H-NMR<200 MHz, DMSO-d6): 5 = 10.25 (br. s, IH), 9.23 (d, IH), 8.49 (s, IH), 
.8.08 (d, IH), 8.06 (m, IH), 7.89 (m, IH), 7.82 (d, IH), 7.61 (dd, IH), 4.36 (m, IH), 
3.73-3.13 (m, 5H), 2.60 (s, 3H), 2.23 (m, IH), 2.15 (m, IH), 1.93 (m, 2H), 1.76 (m, 
IH). 

HPLC (Methode 1): R* - 4.1 mm. 
20 MS (ESIpos): m/z = 411 (M+H)^ (fieie Base). 
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GraiaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 123.4 mg (0.49 mmol) 6-(4- 
Bioinpheiiyl)-2-piperidiiion, 142.2 mg .(0.56 mmol) Bis(pmacolata)dibor, 146.6 mg 
(1.49 mmol) K^umacetat, 13,7 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf), 150 mg (0.37 mmol) 

1 0 J\r-[(3R>l-Azabicyclo[2.2,2]oct-3-yl]-7-brom-l-ben:zotMop 

HydiocMorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-Losuiig imd weitere 13,7 
mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) in 2 mL DMF mngesetzt. Nach Trocknen im Hoch- 
vsdaium werdai 7.3 mg (4 % d.Ttu) der Titelveitoindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 min. 

15 MS (ESIpos): m/z = 460 (M+H)^ (freie Base). 
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Beispiel 62 

iV-I(3R)-l-Az£bicyclo[2.2^Ioct-3-yi]-7-[3-(hydroxy^ 
tMopken-iZ-carboxaxmd-Hydrochlorid 




xKCI 



200 mg (0.45 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2^]oct-3-yl]-7-brom-l-benzotMopheii- 
2-carboxamid-Hydiochlorid (Beispiel 8A) und 74.6 mg (0.49 mmol). 3-(Hydroxy- 
methyl)plienylboioiis3ure werden in 3 mL. DMF vorgelegt. Nach Addition von 

10 0.67 itnL 2 M Natriumcatbonat-Lasung und 18.2 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) wird 
auf SO^'C erfaitzt. Nach 14 h wild das Reaktionsgemisch fiber Kieselgur filtri^ und 
dmch Trennung mittels pr^arativ^ HPLC aufgereinigt Die Produkt&aklioitm 
werdea eingeengt, mit dner 5:1-Mischung aus Methanol uiui 4 N Chlorwasserstoff in 
Dioxan v^setzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum eifaalt man 

15 40mg(19%d.Th.)derTitelverbindung. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 = 10.47 (br. s, IH), 9.17 (d, IH), 8.47 (s, IH), 
7.96 (d, IH), 7,67 (s, IH). 7.63-7.47 (m, 4H). 7-43 (d, IH), 4.61 (s, 2H), 4.33 (m, 
IH), 3.62 (m, IH), 3.39 (m, 2H), 3.20 (m, 3H), 2.1 1 (m, IH), 2.15 (m, IH), 1.91 (m, 
i.75(m, IH). 

20 HPLC (Meaiodel):Rt = 3.9 min. 

MS (BSIpos): m/z = 393 (M+H)* (freie Base). 
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Beispiel '63 

iV'"I(3R>-l-A2d5icycIc[2^.2]cct«3-yI]-7"[2-(4-mo^^ 
2-csrboxamid-HydrocMoiid 




xHCI 



GemaS allgemeiiien Arbeitsvorschrifl D werden 100 mg (0.41 mmol) 4H(2-Brom- 
phenyi)morpliolin, 121.0 mg (0.48 mmol) Bis(pmac61ato)dibor, 101.3 mg 
(1.03 mmol) Kalimnacetat, 11.6 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf), 127.6 mg (0.32 mmol) 

10 iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2,2]oct-3-yi]-7-brom-l-beii2»thiophen-2-caiboxam 

Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.79 mL 2 M Natriimicarbonat-L6sung nmd weitere 
11.6 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) in 2 mL DMF mngesetzt. Nach Trocknea im 
Hochvakuum werden 3 8.9 mg (48 % d.Th.) der Titelverbindung alialten. 
^H-NMR (200 MHz, DNffiO-de): 8 = 10.20 (br. s, IH), 9.04 (d, IH), 8.36 (s, IH), 

15 7.93 (dd, IH), 7.55 (in, 2H), 7.45 (d, IH), 7.37 (dd, IH), 7.17 (m,.2H), 4.32 (m, IH), 
3.62 (m, IH), 3.48-3.10 (m, 9H), 2.69 (m, 4H), 2.19 (m, IH). 2.10 (m, IH), 1.90 (m, 
2H), 1.73(m,lH). 
HPLC (Mefeode 1 ): Rt = 4.3 rain. 

(ESIpos): miz = 448 (M-^H)^ (freie Base). 



20 
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Beispiel 64 

2-(2-{[(3R>l-Azabicycic[2.2.2]cct-3-ylsmino]c^^ . 
ethylcarbamat-Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Suspension von 50 mg (0.12 mmol) //-[(3R)-l-AzabicycIo[2.2*2ioct-3-yl]- 
7-[2-{hydroxynieaiyl)phenyl]- 1 -beiK2X)thiophen-2-caiboxahud-HydiocMori^ 
(Beispiel 131) in 1 mL eiher 5:1-Miscliung aus THF und DMF werdea 32.5 (iL (0,23 

10 mmol) Triefliylanmi und 16.6 mg (0.23 mmol) EthyUsocyanat gegeben. Nach 18 i 
bei Raumtemperatur werden weitore 16.6 mg (0:23 mmol) Ethylisocyanat sowie eine 
kataiytische Menge 4-Ar,iV'-Dimetliylaminopyridin Mozugefugt Es wird weitere 18 h 
bei Raumtemperatur geriihrt Die Reaktionsmiscbimg wird im Vakuum eingeengt 
und mittels praparaiiver HPLC aufgereinigt Die Produktfi:akdonen werden ein- 

15 geengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salzsaure va^etzt und emeut 
eingeengt, Nach Trocknen im Hochvakuum eihalt man 28 mg (47 %.d.Th.) da: Titel- 
verbindung. 

HPLC (Methode 1): R^ = 4.2 min. 

MS (ES]^os): m/z = 464 (M+H)^ (firde Base). 

20 
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Beispiel 65 

2-{2-{[(3R)-l-Az2bkycIc[2.22]oct-3-yl£minoIcarlj0ny 
mefiiylcarbamat-Hydiccliiorid 




xHQ 



Zn einer Susprasion von 50 mg (6.12 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2^^3oct-3-yl]- 
7-[2-(hydroxymeth>1)phenyl]- l-bcn2othiophen-2-<^^ 

(Beispiel 131) in 1 mL einer Sil-Mischung aus THF und DMF werden 32.5 pL (0.23 
znmol) Triethylamin und 13.3 mg (0.23 mmol) MethylLsocyanat gegeben. Nach 18 h 
bei Raumtemperato werden weitere 16.6 mg (0.23 mmol) Methylisocyanat sowie 
eine katalytische Menge 4-jy;jV-Dim^ylaminopyridin hinzugefiigt Es wild weitere 
18 li bei Raumtempsratur geiUhrt. Die Reaktionsmischung wird im Vakumn 
eingeeiigt xmd mittels praparativo' HPLC aufgereinigt. Die Produktt&aktionCT werden 
eing^nagt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salzsaoie v^setzt und 
CTieut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum-erbilt man 18 mg (30 % d.Th.) 
der Titelverbindimg. 

*H-NMR (400 MHz, Methanol-^): 5 - 8.18 (s, IH), 7.95 (m, IH), 7.63=7.42 (m, 
4H), 7.38 (m, 2H), 4.42 (m, IH), 3.81 (m, IH), 3.47 (m, IH), 3.40-3.25 (m, 4H), 2.57 
(m, 3H), 2.37 (m, IH), 2.26 (m, IH), 2.09 (m, 2H), 1.94 (m, IH). 
' LC-MS (Methode 4): R« = 2.7 min., m/z = 464 (M+H)"^ (freie Base). 
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Bcispiel 66 

A^'[(3R>l-Azabicyclc[2.2.2]nct>3-y!]-744-<2soxo-l-py^ 
fhiopheit-2-ca]:b63camid~Hydrocliiorid 




GremaS aUgemeinen Aibeitsvorscbiift D werden 116.5 mg (0.49 xximol) 1*(4- 
BrompIiCTyl)-2'pyiToIidinoD, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pmacolato)diboF, 119.1 mg 
(1^1 mmol) KaKumacelat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdChCdppf), 150 mg (0.37 mmol) 

10 iV-[(3R)-l-A2abicyclo[2,2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-bCT2ottuophen^ 

HydrocMoiid (Bei^iel 8 A), 0.93 mL 2 M NaSiiumcarboBat-Losung imd weitere 
13.7 mg (0.02 mmol) PdCl2(^f) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im 
. Hochvakuinn'w^den 71 mg (39 % d.TlL) der Titelverbindung eihalten. 
^H-NMR (400 MHz, Metfaaiiol-d4): 5 = .8.16 (s^ IH), 7.91 (d, IH), 7.80Xm, 2H), 7.75 

15. (m, 2H), 7.54 (dd, IH), 7.51 (dd, IH), 4.46 (m, IH), 4.01 (m, 2H), 3.85 (m, IH), 3.47 
(m, IH), 3.42-3,26 (m, 4H), 2.65 (m, 2.39 (m, IH), 2.24 (m, 3H), 2.10 (mi, 2H), 
1.96(m,.lH). 

liPLC (Meoiode i):.Rt === 4.0 min. 
MS (ES^s): m/z = 446 (M+H)"* (frde Base). 
20 . 
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Beispiel 67 

i^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]cK^t-3-yl]-7-[4-(l-piperazinyi)^^ 
2-<2Eboxaimd-DiliydrocMorid 




GremaB der aUgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 165,6 mg (0.49 mmol) 4-(4- 
Broinphraiyll-1-pipCTazmcafbonsaiire-teit.-bulylest 142.2 mg (0.56 mmol) Bis- 
. (pmacolato)dibor, 119,1 mg (1.21 mmol) Miiunacetai, 13.7 mg (0.02 mmol) 

10 PdCl2(dppf), 150 mg (0.37 mmol) i\^-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l- 
benzotlnophea-2-caiboxamid-Hydrochlorid (Bdspiel 8A), 0.93 mL 2 M Natrium- 
caxbonat-Losung und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) in 2 mL DMF 
umgesetzt. Die duich praparative HPLC geieinigte V^bindung wird in 3 mL 
Methanol gel5st, mit 3 mL 4 M Cidorwasserstofifin Dioxan versetzt und 30 min bei 

15 RaumtCTG^eratur gerdhrt. Kolbeninhalt wird im Vakumn eingeengt mid der 
Rdckstand zweimal mit Toluol azeolxop abdestilliert. Nach Trocknen im Hochr 
vakuiim warden 54 mg (28 % d.Tli.) der Titelveibmdung erhalten, 
^H-NMR (300 MHz, Meflianol^): S = 8.17 (s, IH), 7.87 (dd, IH), 7.66 (m, 2H), 
7.52 (dd, IH), 7.45 (dd, IH), 7.18 (m, 2H), 4.45 (m, IH), 3.83 (m, IH), 3.75-3,13 (m, 

20 13H), 2.38 (m, IH), 2.28 (m, IH). 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, IH). 
HPLC (Mediode I): Rt = 3.7 min. 

^ MSCESIpos):m/z = 447(M+H)*(freieBase). 



wo 03/104227 



PCT/EP03/05735 



-109- 

Beispiel 68 

A'"[(3R>l"Azdjicyclc[2.2^]cct-3">'l]"7'[4^(3-<)xo-4-moi^^ 
tMophen~2-cad>oxamid-HydrccMorid 




G«i^ der allgemeinen AibeitsvoTschiift D werdm 120 mg (0.39 mmol) 4-(4- 
Biomplieayl)-3-moxpholinon, 115.3 mg (0.45 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 96.6 mg 
(0.98 mmol) Kaliumacetat, 11.1 mg (0.02 mmol) Pda2(<^pf), 121.6 mg (0.30 mmol) 
i\r-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-7-brom-l-*eri20thioph^ 
.Hydiochiorid (Beispiel 8 A), 0.76 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weiterc 
11.1 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 24 mg (16 % d.Th.) der Titelveibindung erhalten- 
^H-NMR (400 MHz, Methanol-d4): 5 = 8.17 (s, IIT), 7.93 (d, IH), 7.80 (m, 2H), 7.55 
(m, 4H), 4,46 (m, IH), 4.33 (s, 2H), 4.09 (m, 2H), 3.88 (m, 2H), 3.84 (m, IH), 3.47 
(m, IH), 3.41-3.26 (m, 4H), 2.39 (m, IH), 2.28 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.8 min. 
MS (KIpos): m/z = 462 (M+H)* (freie Base). 
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Beispiel69 

AH(3R)-l-AzabicycIo[2.2^]oct-3-yl]-743-(l-pyrroHdmy^^^^ 
2-caiboxamid-HydrDchlorid 




5 xHCI 

GemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 109.8 mg (0.49 mmol) l-(3- 
BTomphenyl)pyrroIidiii, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(piiiacolato)dibor, 119.1 mg (1,21 
mmol) Kaliimiacelat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCi2(dppf), 150.0 mg (0.37 mmol) N- . 
10 [(3R)-l-Azabicyclo[2,2.2]oct-3-yi]-7-brom-l-beiizothioplien-2-carboxami 

chlorid (Beispiel 8 A), 0.93 mL 2 M Nairiumcarbpnal-Losung mid weitere 13.7 mg 
(0.02 mmol) Pda2(dpp£) in 2 mL DMF umgesetzt Nach Trocknisn im Hochvakumn 
warden 88.4 mg (5 1 % d.Th.) der Titelverbindmg erhalten. 

''H-NMR (200 MHz, DMSO^): 8 = 10.28 (br, s, IH), 9.11 (d, IH), 8.42 (s, IH), 
15. 7.95 (dd, IH), 7.55 (m, 2H), 7.36 (dd, IH), 6.96 (d, IH), 6.87 (s, IH), 6.68 (m, IH), 
4.33 (m, IH), 3.80-3.10 (m, lOH), 2.21 (m, IH), 2.1 1 (m, IH). 2.95 (m, 6H), 1.75 (m, 
IH). 

IIPLC (Methode 1): Rt = 4.2 min. 

MS (ESIpos): m/z == 432 (M+H)" (&eie Base). 



20 
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Beispiel 70 

A'-[(3E)-l-Azgbicyc:c[2.2.2]cct-3-yl]-7-[3-(4-moipholin^ 
' Z-c^jboxamid-Hydrochlorid 




xHCS 



GemaB dsr allgemeineii Arbeitsvorschrift D werden 151-1 mg (0.49 mmol) 3-(4- 
Mcnpholinyi)phenyl-tiifluoimefeansulfoiiat (Beispiel 17 A), 142J2 mg (0.56 mmol) 
Bis(|)iiiacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) Klaliiunacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) 
PdCl2(dppf), 150.0 mg (0.37 inmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct--3-yl]-7-brom-l- 
beii2X)thiaphen-2H:^boxamid-Hydrochi6rid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Nalriimi- 
caibonat-Losmig mid weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) in 2 mL DMF 
umgesetzt. Nach Trocknen im Hochvakumn werden 125.3 mg (68 % d.Th-) der Titel- 
veibindimg erhalten. 

^H-InHVIR (400 MHz, Methanol-d4): 5 - 8.26 (s, IH), 7.99 (m, 2H), 7.86 (d, IH), 7.75 
(m, 2H), 7.59 (m, 2H), 4.47 (m, IH), 4,10 (m, 4H), 3.83 (m, IH), 3.76 (m, 4H), 3,73 
(m, IH), 3.52 (m, IH), 3.37 (m, 3H), 2.38 (m, !H), 2.29 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.96 
(m, IH). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3 .9 min.'^ 

MS (ESIpos): m/z = 448 (M+H)"^ (jfrde Base). 
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Beispiel 71 

A-[(3R)-i-A22!jicyc!o[2.2.2]cct-3-y!]-7-[4'(l-pyaclli^ 
2-caiboxainid-DihydxocMorid 




GctieB der allgememen Aibeitsvorschrift D werden 109.8 mg (0.49 mmol) l-(4- 
Bro]iq>henyl)pyrroIiditi, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pmacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 
mmol) Elaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) Pda2(dppf), 150,0 mg (0.37 mmol) N- 

10 i(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-74irom-l-beii2X)Mophen-2-caA 

• chlorid (Bdspiel 8 A), 0.93 mL 2 M Natriumcaiboiiat-Losung und weitere 13.7 mg 
(0.02 xxmiol) PdCl2(dppQ in 2.5 mL DMF umgesetzt. Nach TnocloiCT im Hoch- 
vakuum werden 24,8 mg (13 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
^H-NMR (400 MHz, Methanol-dt): 5 = 8.26 (s, IH), 7.98 (d, IH), 7.92 (m, 2H), 7.75 

15 (m, 2H), 7.58 (dd, IH), 7.53 (d, IH), 4.47 (m, IH), 3.92-3.76 (m, 5H), 3.51 (m, IH), 
3.45-3.18 (m, 4H), 2.42^2.23 (m, 6H), 2.10 (m, 2H), 1,96 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.1 min. 

MS (SSIpcs): 432 (M4-H)"^ (j^vrle Bass). • ■ 
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Beispicl 72 

i\^-[(3R)-l-AzsbicycIo[2.2^1cct-3-yl]-7-[4-(4-mciphoMyIcaibon^ 
tMoplien-2-caxboxaiQid-Hydrochiorid . 




GCTifiB dCT aUgemeirien Arbeitsvorschiift. D wetden 164.7 mg (0.49 imnol) 4^4- 
Moipholinylcarbonyljphgnyl'tnfhiomethangwifo (Beispiel ISA), 142.2 mg 
(0«56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) KaUumacetat, 13.7 mg 
(0.02 mmol) PdCl2(dppf), 150.0 mg (0.37 mmol) i^-[(3R)-l-A2abicycIo[2.2.2]oct-3- 
yll-7-brom-l-bCT2othiophCT-2-caiboxaimd-HydiTK:MoT^^ (Beispiel 8A), 0.93 mL 
2 M Natriumcarbonat-Losung mid weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) in 
2.5 mL DMF imigesetzt Im AnscMuss an eine erste Reinigimg mittels praparativer 
HPLC wild eine Saulencfarpmatographie an Kieselgel (Laiifimttek Dichlormethan- 
Metiianol-Ammomak.90:9:l) durchgefuhrt Nach Trocknen im Hochvakumn werd^ 
24.8 mg (13 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (400 MHz, Mefiianol-di): 8 = 8.22 (s, IH), 7.97 (jL IH), 7.83 (m, 2H), 7.62 

(m, 2H), 7.55 (m, 2H), 4,47 (m, IH), 3.90-3.26 (m, 14H), 2.38 (m, IH), 2.28 (m, 

IH), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, IH). 

HPLC O^efliode 1): Rt = 3.8 min. 

MS (BSJ^s): m/z = 476 (M+H)* (Jfreie Base). 
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iBeisplel 73 

7-[2-(AiiiiEomethyl)plienyl]°A^-[(3R)-l-azabi^^ 
2«cari30xamid-I>3hycirochlorid 



5 X2HCI 

. GemaB der allgemem^ Arbeitsvorsclirift D werden 534.2 mg (1.87 mmol) tert.- 
Biiityl-2-br6mbenzylcarbamat, 474.1 mg (1.87 mmol) Bis(pmacplaito)dibor, 397.0 mg 
(4.04 mmol) Kaliumacetat, 45.5 mg (0.06 mmol) PdCl2(dppf), 500 mg (1.24 mmol) 

10 ^~[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-beiizothiophen-2-car^ 

HydrocMorid (Beispiel 8 A), 3.11 mL 2 M Natriimcarbonat-L^simg und weitere 
45.5 mg (0.06 mmol) PdCl2(dppf) in 6.0 mL DMF umgesetzt. Im Anschluss an die 
Reimgimg mittels pr^parativer HPLC werden die vereinigten Produkt&aktionen 
. eingeengt, in Methanol aufgenommen, mit 1 N Salzsimre versetzt und 30 min. bei 

15 Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengen und Tioclaien im Hochvakuimi werden 
121 mg (20 % d.Th.) der Titelveibindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.6 nun. 
MS (ESIpos): m/z = 392 (M+H)^ (freie Base). 
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Beispiel 74 

iV-I(3R)-l-AzsbicycIoI2-2,2]oct-3-yl]-7-{3-[(2;2-dm 
l-bCT2»Mophen-2-caiboxandd-HydrocMorici 




xHCl 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschiifl D werdea 143.5 mg (0.56 mmol) N-(3' 
Broinplimyi)-2,2-dimefliyIpropaiia3iiid, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 
119.1 mg (i;21 mmol) Kaiiumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf), 150.0 mg 
(0.37 mmol) i\r-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-beiizotMophen-2-ca^ 
oxaniid-Hycirbchloiid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbos.at-L5simg und 
weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf> in 2.0 mL DMF umgesetzt. Im Anschluss 
an eine erste Reinigung mittels prSparativer HPLC wird eine Saulenchromatographie 
an Ki^elgel (Laufinittel: Dichloimethan-Methanpl-Ammoniak 90:9:1) dufcbgefiihrt. 
Nach Trocknen im Hochvakumn werdra 32.4 mg (17 % d.Th.) der Titelverbindung 
eiiialten. 

*H-NMR (400 MHz, Me&anol-KLj): 5 = 8.16 (s, IH), 8.01 (m, IH), 7.92 (m, IH), 
7.63-7.48 (m, 3H), 7.47 (m, 2H), 4.44 (m, IH), 3.84 (m, IH), 3.47 (m, IH), 3.41-3.27 
(m, 4H), 238 (m, IH), 2,28 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, IH), 1.32 (s, 9H). 
HPLC (Meliiode 1): Rt = 4.3 min. 
MS (ESIpos): m/z = 462 (M+H)^ (Sreie Base). 
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Beispiel 75 

^-(2- {[(3R>-1 -Azabioyclo [2.2.2]cct-3-yl-a2iii2io]caifco2iyl} -l-bCT^Siisir-T-yl)- 
benzoesaure-Hydrochlorid 



H 

or" 

5 xHCi 

200 mg (0.50 mmol) iV^[(3R)-L-Azabicyclo[2.2J2]oct-3-yl3-7-brom-l-beii2» 
27carbo7cainid-Hydrochlcmd (Beispiel 8A) und 82.6 mg (0:50 zmnol) 3-Carboxy- 
phjenylboroQsaiire werdea in 1.5 mL DMF vorgeiegt Nach Zugabe von 0.78 znL 2 M 

10 Nalriumcarbonat-Losuiig und 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl2((^f) wird auf 60°C 
ediitzt. Nach 18 h werden weitere 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppQ zugegeben und 
fOr weitere 18 li anf 90**C erhitzt Nach dem AbkQhlcn wird das Reaktionsgemisch 
tiber Kieselgur fiitriert und mittels pi^arativCT HPLC aufgereinigt. Die Produkt- 
fraktionen werden eingeengt, mit einer 3:1-Mischimg aus Acetonitzil und 1 N 

15 Salzsaure versetzt und emeut eingemgt. Nach Trocknen im Hochvakuum ethllt man 
lOa mg (45 % iTh.) der Titelverbindung. 

^H-NMR (300 MHz, DMSOHd6): 5 = 10.28 (br. s, IH), 9.13 (d, IH), 8.46 (s, IH), 
8.29 (m, IH), 8.08-7.95 (m, 3H), 7.71 (dd, IH), 7.60 (m, 2H), 4.33 (m, lH)i 3.85- 
3.12 (m, 2.22 (m, IH), 2.15 (m, IH), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, IH). 
2C KFLC (Mdihode 1): Rt = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 407 (M+H)" (freie B^e). 
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Beispiel 76 

iV-[(3R)"l-AzabicyclcI2.2.2]Gct-3-yl]-7-[2-({[(isietJiyl^^ 
melhyI)ph€nyI]-l-beirzoMophen-2H:aiboxaiidd^Hyd^^ 




xHCI 



Zu emsr Suspension von 85 mg (0.18 mmol) 7-[2-(Aminonietiiyl)pheaiyP-A^-[(3R)-i- 
a2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzoMophen-2-carboxamid-IMhydrocM (Beispiel 
73) io 1 mL einer 5:1-Miscliung aiis THF raid DMF werdoi. 51.0 (037 mmol) 
Triethyiamin und 43.5 jiL (0.73 mmol) Methylisocyanat gegefaen. Najch 18 h bei 
Ramatemperatur wird die ReakMoasmiscliiEng im Vakuxim eingeengt xind mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 
5:l-Misohimg aus Metiianol und 1 N.Salzsaure versetzt und emeut eingeengt Nach 
Trocknen im Hochvakuum eihalt man 65.5 mg (74 % d.Th.) der Titelverbindung. 
^H-NMR (400 MHz, Methanol-d4): 5 = 8.18 (s, IH), 7.94 (d, IH), 7!58-;7.44 (m, 3H), 
.7,43-7,29 (m, 3H), 4.43 (m, IH), 4:iS(m, 2H), 3.82 (m, 11^, 3.47 (m, IH), 3.41-3.27 
(m, 4H), 2.62 (s, 3H), 2.37 (m, IH), 2.26 (m, IH), 2.08 (m, 2H), 1.94 (m, IH). 
HPLC (Mcthodc 1): Rt = 3.8 min. 
LC-MS' (Methode 4): R. =^ 2. 5 min. 
MS (ESIpos): m/z = 448 (M+H)^ (freie Base). 
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Beispiei 77 

Ar4(3R)°l"AzsMcycl0[2.2l2]cct-3-yl]-7"[3-(lH-py^ 
b8nzbthiopiiCTi-2-caiboxainid-Hydrochloiid 




5 ' • xHCl 

GemSB der aUgemeiiien Aibeitsvorschiift D'werden 124.4 mg (6*56 mmol) l-(3- 
BromphenyO-lH-pyrrol, 142.2 mg (0.56 mmol) BisQ)macolato)dibor, 119.1 mg 
(1 .21 mmol) Kalimnacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl2(dpp£), 150.0 mg (0.37 mmol) 

10 iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-biomTl-benz»M 

Hydiochlorid (Beispiel 8A), 0^93 mL 2 M Natrimrtcarbonat-Lasung und weitere 13.7 
mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) in 2.0 mL DMF umgesetzt Nach Trodoaen im Hoch- 
vakuum werden 86.9 mg (48 % d.TlL) der Titelvierbindimg edialten. 
*H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 - 9.92 (br. s, IH), 9.03 (d, IH), 8.39 (m, IH), 

15 . 8.02 (m, IH), 7.88 (s, IH), 7.77-7.57 (m, 5H), 7.49 (m, 2H), 631 (m, 2H), 4.32 (m, 
IH), 3.67 (m, IH), 3.57-3.13 (m, 5H), 2.21 (m, IH), 2.13 (m, IH), 1.90 (m, 2H), 1.75 
(m,lH). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.5 min, 

MS CESIpbs): m/z = 428 (M+H)^ (ffeie Base). 



20 
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Beispiel 78 

.- A'^[(3R)-l-A2sbicyclo[2.2.2]oct-3-yII-7-[3-(4-mcipliolijs^ 
tfaioplbn-2-carboxaimd-Hydrocbioiid 




' Zu einer Ldsimg von 50 mg (0.11 mmol) 3-(2-{[(3R)-l-A^icyclo[2.2J2]oct-3-yl- 
amino]carbonyl}-i-b^izothieB-7-yI)-beia2»esaii^ (Beispiel 75) und 

19.7 (0.23 mmo!) Morpkolin in 0.5 mL DMF werden bei 0°C 103 mg 

10 (0.27 mmol) HATU md 70.8 jxL (0.41 mmol) iV,A^-Diisopropylethylanmi gegeben. 
Bei Ramntemperatur wird 18 h geruhrt. Nach AuJ&eimgong mittels praparativer 
HPLC werden die ProduktfejLktionen eingeengt, mit einer 3:1-Mischung axis 
Acetonitxil und 1 N Salzsame versetzt und emeut eingeengt Nach TrocknCT. im 
Hochvakuum erhalt man 43 mg (74 % d.ThJ) der Titelverbindung. 

15 . ^H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): 5 = 10.66 (br. s, IH), 9.33 (d, IH), 8:56 (s, IH), 
7.98 (dd, IH), 7.87-7.45 (m, 6H), 4.34 (m, IH), 3.87-3.06 (m, 14H), 2.18 (m, 2H), 
1.90 (m, 2H), L74 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): R4 = 3.8 nain. 
MS (ESIpos): m/z = 476 (M-hH)^ (freie Base). 

20 
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Beispiel 79 

A^-[(3S)-l-Az2biGycla[2,2.2]cct-3-yl]-7-[4<4"22^^ 
2-caiboxamid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischimg apus 144.3 mg (0.72 imnol) S-S-AmdiiochinucUdm-I^ 
und 300. mg (0.72 mmol) 7-[4-(4-Moipholinyl)phenyl]-l-benzotMopheit-2-carbon- 
saure (Beispiel 20A) in 3 mL DMF w^den bei 0°C 330.7 mg (0.87 mmol)HATU 
und 112.4mg (0,87 mmol) A'iA^-Diisopropylethylamin gegeben. Nach 30 mm bei 
O^C werden v?eitere 224.8 mg (L74 mol)vM AT-Diisopropylethylamin hinzugefiigt imd 
19 h bei Raumtemp^^tur nachgerOfart. Die R^iktionsiasung wird mit etwas Wasser 
und Acetonitnl vorsetzt und mittels pr^aiadver HPLC aufg^einigL Die Produkt- 
fi:aklionen werdra eingeengt, mit einer 3^1 -Mischimg aus Methanol imd 1 N Salz- 
sture versetzt und CTieat eingeragt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhih man 158 
mg (45 % d.Th.) der Titelverbindung. 

Die spektroskopischen Daten stixmnm mit denen der enantiomeren Veibindung 
(Beispiel 19) ^b^in. 
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Beispiel 80 

A'-[(3R)-i-A2gb:cyclo[2.2.2>pt-3-yl]°7«[3-(4«2iioipkolin^ 
carboxamid-HydrocMorid' 




Genafi der allgemeinen Arbeitsvorschrifi D werd^ 151.1 mg (0.49 mmol) 3-(4- 
Moipholmyl)phenyl-trifluonnethansiil^^ (Beispiel 17A), 142^ mg (0.56 mmol) 
Bis(piiiacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) Kaiiumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) 
i>dCl2(dppf), 144 mg (037 mmol) iV-[(3R)--l-Azabicyolo[2.2^]oct-3-yl]-7-biom-l- 
benzoforan-2Hjaiboxaimd-HydrbcUorid (Beispiel 30A), 0.93 mL 2 M Nattimn- 
carboiiat-Losung vmd weitere 13.7 mg (0.02 mmol) FdChidppf) in 2 mL DMF 
umgesetzt Nach Trockiien im Hochvakuum werden 32 mg (18 % d-Th.) der Titel- 
yeibindmig erfialten. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d^): 5 = 10.27 (br. s, IH), 8.96 (d, IH), 7.85 (s, IH), 
7.78 (m, IH), 7.68 (m, IH), 7.62 (m, IH), 7.43 (m, 3H), 7.17 (m, IH). 4,36 (m, IH), 
3.82 (m, 4H), 3.63 (mi, IH), 3.44-3.10 (m, 9H), 2^2 (m, IH), 2.12 (m, IH), 1.91 (mi, 
210, 1-75 (m, IH). 
. HPLC (MeSiode 1): = 3.8 min. 
MS (ESIpos): na/z = 432 (M+H)"^ (freie Base). 
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Beispiel 81 

7-(3-Amisic?liGiiyl>A'-[(3S.)-l-azsbicyclG[2^.2 • 
amid-Hydiochlorid . 




200 mg (0.50 imnol) JV-[{3R)-l-AzabicycloI2:2J2]oct-3-yl]-7-brom-l-be2izoad 
2.-caiboxamid-Hydrodilorid (Bdspiel* 8A) und 68^ mg .(0.50 mmol) 3-Aiiiino- 
•. pkenylboronsaure werden in 1-5 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0.78 mL 2* 

10 M Natriumcaibonat-Losmig und 20.3 mg (0.02 mmol) Pda2(c^pf) wird 18 h auf 
60°C erhitzt. Nach dem AbkUhlen \vird das Reaktionsgemisch fiber Ki^elgur filtiiert 
imd durch Tremimg mittels pr^arativer HFhC anfgereinigt. Die Produktfraktionen 
warden eingeengi, mit einer 3: 1-Mischung aus Ac^onitril und 1 N SalzsSnre versetzt 
und emeut eingeengt, Nach Trocknen nn Hochvakuum erbilt man 201 mg (98 % 

15 d.'nL)dQ-Titelverbindung. 

*H-NMR-(260 MHz, DMSO-d^): 5 = 10.63 (br. s, IH), 9.33 (d, IH), 8.57. (s, IH), 
8.00 (dd, IH), 7.76-7.58 (m,. 4H), 7.55 (m, IH), 7.43 (m, IH), 4.34 (m, IH), 3.62 (m, 
IH), 3.42 (m, 2H), 3.19 (m, 3H), 2.19 (m, 2H), 1.90 (m, 2H), 1.73 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): == 3.5 tain. 

20 MS(ES^pos):m/z = 378(M-H)"(freieBase). 
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Beispiel 82 

A'V[(3R)-1 -AzabicycIo[2.2^Jo€t-3-yI]-7° {3-I{m©tk^ 
lMoplien-2-carboxamid-HydrccMorid 




Zu einer Ldsung von 50 mg (0.12 nunol) 7-(3-Amin6pheaiyl>-iV-[(3R)-l-azabicyclo- 
[2.2.2]cKJt-3-yl]-l-beiizothiophen-2-carboxainid-Hydroc^ (Beispiel 81) und 18.5 
pL (0.24 mmol) Methoxyessigsaure in 0.5 mL DMF werden bei 0°C 96.4 mg (0.25 
mmol) HATU und 71.5 pL (0.41 mmol) A^A'^Diisopropylethylamin gegeben. Bei 
Raumtemperatur vnrd 3 h nachgenifart. Nach Aufireinigung mittels pr^arativer 
HPLC werden die Produktfiraktionea eingeengt, mit dner 3:1-Mischiing aus Aceto- 
nitril laid 1 N Sal2saiire versetzt und emeot eingeengL Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum erhalt man 7 mg (11 % d.Th.) der Titelverbindung. 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-d^): 5 = 10.13 (br. s, IH), 9.97 (s, IH), 9.04 (d, IH), 

8.39 (s, 11^, 8.13 (m, IH), 7.98 (d, IH), 7.76 (d, IH), 7.58 (dd, IH), 7.50 (m, 2H), 

7.42 (m, IH), 4.33 (m, IH), 4.03 (s, 2H), 3.66 (m, IH), 3.56-3,12 (m, 8H), 222 (m,. 

IH), 2.14 (m, IH), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, IH). 

EC?LC (Ivletiiode 1): 4.C min. 

MS (ESIpos): m/z = 450 (M+H)* (freie Base). 
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Beispiel 83 

.iV-[(3^l>l-A2abi£r^;;lcl2.2.2]oct-3-yi]-^^^ 
furan-2-caiiK>xaimd-HydrocMorL^ 




• Gem§fi der allgeixrcinen Arbeitsvorschrift D werden 161.9 mg (0.67 mmol) 1H[4^ 
BiroinphCTyl)-2-pyiiolidinoii, 197.5 mg (0.78 nunol) Bis(piBacolato)dibor, 165.4 mg 
(1.69 mmol) Kaliumacetat, 19.0 mg (0.03 imnol) PdChidppf), 200 mg (0.52 mmol) 
iV'-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2Joct-3-yI]-7-brom-l-benzofi^ 

10 cUorid (Beispiel 30A), 1.30 mL 2 M Natrimncaibonat-Losung imd weitere 19.0 mg 
(0.03 -mmol) FdChidppf) in 2.5 mL DMF mngeset^t Nach Trockneii im Hoch- 
vakuum werden 166.6 mg (65 % d.Th.) der Titelverbindung erhatten. 
^H-NMK (200 MHz, DMSO-de): 5 = 10.06 (br. s, IH), 8.96 (d, IH), 7.97 (m, IH), 
. 7.94 (s, IH). 7.83 (m, 3H), 7.78 (dd, IH), 7.69 (dd, IH), 7.43 (dd, IH), 4.33 (m, IH), 

15 4.00-3.75 (m, 2H), 3,66 (m, IH), 3.49-3.10 (in, 5H), 2.55 (m, 2H), 2.23 (m; IH), 2.10 
(m, 3H), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.0 min. 
MS (ESipos): m/z = 430.5 (M4-K)^ (fireie Base). 
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Beispiel 84 . . 

7-[3-(Ac5tykmino)pkaayl]-^-[(3S>l-azsbicycto^^ 

caiboxamid-HydrocMorid 




xHCI 



Zu eieerMiscIiung aus 200 mg (0.45 mmol) jV:[(3S)-l-A2abicyclo[25J2]oct-3-y!]-7- 
bK>m-l-beim)tMophen-2-caiboxamid-Hydrochlorid (Bdspiel 22A) und 80.2 mg 
(0.45 mmol) 3-(Acetamido)plienylb6roiisaure in 2 mL DMF werden 0.67 mL 2 M 
Natriumcaibonat-Losuag und 18.3 mg (0.02 mmol) PdChidppf) gegdjen. Das 
Reakdonsgemisch wird 17 h auf 80°C eiiiitzt. Es werden weitsre 40.1 mg (0.22 
mmol) 3-(Acetamido)phenyIboronsaiire, 1.34 mL 1 N Natronlauge sowie 73.2 mg 
(0.09 mmol) PdCliCdppf) a^gegeben imd weitere 18 h aiif 70°C ediitzt. Nach dem 
Abkuhlen wiird liber Kiesslgur filtriert mid mittels prapaiativer HPLC aufgereinigt. 
Die Rroduktfraktionen werden eingeeagt, in einmi 5:l^emisch aus Methanol xmd I 
N Salzsaure. aufgenommen mid emeut eingeengt. Nadi Trocknen im Hochvakuum 
eitialt man 124.5 mg (5 9 % d.m) der Titelverbindung. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mil denen der enantiomsrsn Verbindung 
(Beispiel 51) tiberein. 
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Befapiel 85 

iVH[(3S)-l-A2abicyclo[2,2.23oct-3-yl]-^^^^ 
carlK>xaiiiid-Hydrochlond 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 200 mg (0.45 mmol) J\r-[{3S>lTAzabicyclo[2^.23oct-3-yl]-7- 
bi:om-l-beDZOfMophen-2-caiboxamid-HydnKddond (Beispiel 22A) mid .68.1 mg 
(0.45 mmol) 3-M^oxyplienylborons3iire in 2 mL DMF werden 0.67 xnL 2 M 
wissrige Natrimncaibonat-L5siing und 183 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) gegebra. 
Das Reaktionsgraiiscli wild 17 h auf SO°C erhitzt, uber Kieselgur filtriert mid zur 
TiDckne eingeeagt Im Anschluss an dne Aufreinigung mittels prSparativer HPLC 
wird eine SMulenchromaitographie an Elieselgel (Laufinittel: Dichlomiethan- 
Me&anol-Ammomak.90:9:l) durchgefuhit Die Produktfiaktionen werdm eingeengt, 
in einem S:l-Gemisch aus M^^hanol und 1 N Sal^ure aufgenommen und emeut 
eingeengt. Nach Trocknm iin HochVakoum edialt man 97.7 mg (4S % d.Th.) der 
Titelveibindung. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-da): 8 = 10.25 (br. s, IH), 9.11 (d, IH), 8.42 (s, IH), 
7.97 (dd, IH), 7.56 (m, 2H), 7.47 (d, IH), 7.30 (4 IH), 7.24 (m, IH), 7.06 (m, IH), 
4.32 (m, IH), 3.83 (s, 3H), 3.63 (m, IH), 3.49-3.10 (m, 5H), 2.20 (m, IH), 2.13 (m, 
IH), 1.90 (m, 2H), 1.74 (m, IH). . 

Die analytischen Daten stimmen mit dmen der enantiomerea Veibindung (Beispiel 
17) abCTein. 
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Beispiel 86 

bsnzoesSure-KydrocMoiid 




HO 



150 mg (0.43 mmol) iSr-[(3R>l-A2abicyclo[2!2.2]oct-3-yl]-7-bn>m-l-be^ 
caiboxamid-Hydrochloiid (Beispiel 30A) und 71.3 mg (0.43 mmol) 4-Caiboxy- 
phenylboronsSme werden in 1.5 mL DMF vorgelegt. Nach Zugabe yon 0.64 mL 2 M 
10 Natriumcarbonat-Losmig und 17.5 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) wird 18 h mf SO^C 
erhitzt Nach Abkiihlen wird das R^ktionsgemisch Uber Kieselgur filtriert, das 
Fiitrat eingeengt und zwischen Wa^er imd EssigsaureeHiylester verteiit. Die 
wSssrige Phase wird mit Essigsaureethylester gewaschra nnd anschliefiend ein- 
geengt. Das RoIq>rodnkt wird mittels praparatiyer HPLC aufgereinigt Die Produkt- 
• 15 fraktionoa werden vereinigt, eingeengt, mit einer 3:l-MischuDg aus Acetonitril und 
1 N Salzsaure versetzt und emeut eingeengt. Das Rohpiodukt wild mit Acetonitril 
verrHlut. Nach Absai^en des Niedeischls^ sowie Troeknen im Hoch^^dcuum eihilt 
man 37 mg (20 % d.Hi.) der Titelyerbirukmg. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d<5): 5 = 10 J7 (br. s, IH), 9.15 (d, IH), 8.08 (m, 4H), 
20 7.93 (s, IH), 7.85 (dd, IH), 7.76 (dd, IH), 7.47 (dd, IH), 4.36 (m, IH), 3.77-3.32 (m, 
3H), 3.32 (m, 3H), 2.23 (m, IH), 2.12 (m, IH), 1.92 (m, 2H), 1.76 (m, IH). 
HPLC (Me*hode 1): Rt = 3.9 min. 
MS (ESIpos): m/z == 391 (M+H)"" (fteie Base). 
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Beispiel 87 

iV-[(3R)-l-A:^i€5yclc[2.2-2]oct-3-yl3-7-[3-(tri^ 
carboxamid-HydrocMorid 




200 mg (0.52 mmol) iV^[(3R>l-A^icyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-b€nzofui:a^ 
caiboxamid-Hydiochlorid (Bdspiel 30A) und 106.8 mg (0.52 mmol) 3-(Tn£Iuor- 
medioxy)-phenylborom§ure werden in 2:6 mL DMF yorgelegt. Nadr Zugabe von 
0.78 mL 2 M Natriumcaibonat-Losimg und 21.2 mg (0.03 mmol) PdCliCdppQ wird 
17 h auf 70''C eifaitzt. Nach dem Abkuhlen vmd das Reaktionsgemis&h tlber Kiesei- 
gur filtdert imd mittels px^arativer HPLC aufgereinigt. Die Produkt&aktionen 'wer- - 
den verdnigt, eingeengt, mit einer 5:1-Mi5chung aus Methanol und 1 N Salzsame 
veisetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum eihSlt man 48.8 mg 
(20 % d.Th.) der Titelveibindung. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 5 = 10.18 (br s, IH), 9.00 (d, IH), 7.95 (m, 2H), 
7.89 (s, IH), 7.86 (m, IH), 7.77 (m, IH), 7.68 (m, IH), 7,47 (m, 2H), 4.34 (m, IH), 
3.65 (m, IH), 3.35 (m, 2H), 3.23 (m, 3H), 2.22 (m, IH), 2.12 (m, IH), 1.92 (m, 2H), 
1.76 (m,lH). . 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.5 min. 

MS (BSIpos): m/z = 431 (M+H)* (freie Base). 
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Beispiel M 

JV-[(3S>l-Azabicyc!o[2.2.2]cct-3-ylj-7-(2-meiho 
carboxainid-Hydiochioiid 




xHCJ 



Zu ein^ Mischung aus 200 mg (0.45 mmol) 7^-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.23oct-3-yl]-7- 
brom-l-beiizotiuoplien-2-caiijoxaniid-Hydrochlorid (Beispiel 22A) imd 68,1 mg 
(0.45 mmol),2-MetiioxypheiiyIboronsdure in 2 mL DMF werden 0.67 eqL 2 M 
Natdumcaibonat-JLdsung uxid 18.3 mg (0.02 mmol) PdCl2(#pf) gegeben. Das 
ReakdonsgCToisch wird 17 h auf 70^C erhitz^ nach dem Abkuhlen. tSber Kieselgur 
. fiitriert und mittels priparaaver HPLC aufgereinigt. Die Produktfiraktionea werden 
eingeengt, in einem S: 1-Gemisch aus MeQianol imd 1 N Salzs^ure au^enommen und 
emeut eingeengL Nach Trockaen im HcKdivakuiim ezMlt man 112 mg (58 % d.Tli.) 
der Titelverbindmig. 

^H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 - 10.38 (br. s, IH), 9.07 (d, IH), 8.3« (s, IH), 
7.95 (m, IH), 7.50 (dd, IH), 7.47 (m, IH), 7.37 (m, 2H), 7.20 (d, IH), 7.09 (dd, IH), 
4.31 (m, IH), 3.73 (s, 3H), 3.62 (m, IH), 3.35 (m, 2H), 3.19 (m, 3H), 2.19 (m, IH), 
2.13 (m, IB), 1.90 (m, 2H), 1.73 (m, IH). 

Die dbrigen analytischen Daten stxmmen mit denen der enantiomeren V^indung 
(Beispiel 18) uberein. 
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Beispiel 89 

. A''»[(3R)-l-Azabicyclo[2:Z.2]oct-3-yi]-7-[3-(hydroxym 
caiboxamid-HydracMoiid 



xHC[ 

150 .mg (0.43 mmol) iy^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]Qct-3-yl]-7-biom-l-bOTZofi^ 
caiboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A) und 65.3 mg (0.43 mmol) S-CEIydroxy-' 
m^yO-phenylboTonsSure werden in 1.5 mL DMF voigelegt Nach Addition von 
0.64 mL 2 M Nairiumcaibonat-Ldsiing und 113 mg (0.02 mmol) PdCl2(c^pf) wird 
18 h auf eO^'C eitdtzt. Es werden weitere. 17.5 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) Immi- 
gefBgt imd weiteie 18 h bei 90^C gerOhrt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktions- 
gemisch Hber Kieselgur filttiert. Im Anschluss an eine erste Aii£:eimgung mittels 
praparativer HPLC wild eine Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufinittel: 
Dichloimetiian'Methanol-Ammoniak 90:9:1) durchgefuhit Die Produktfraktionen 
werden vereinigt,' eingeengt, mit einer S:l-Mischmig aus Methanol mid 4 N Cfalor- 
wasserstoff in Dioxan -versetzt und emeut eingeen^. Nach Trocknm im Hoch- 
vakuum ^faalt man 45 mg (24 % ATh.) der Titelverbindung. 

*H-NMR (400 MHz, Methanol-di): 5 - 7.98 (m, IH), 7.74 (m, 2ir), 7.65 (m, 2H), 

7.52 (dd, IH), 7.42 (m, 2H), 4.72 (s, 2H), 4.51 (m, IH), 3.87-3.26 (m, 6H), 2.39 (m, 

IH), 2.23 (m, IH). 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, IH). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)**" (freie Base), 
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. i^"[(3R>i-A^icycloI2.2.2]oc^3-y^]-7-^4-(3'^xo-4-morpiol^^ 
furan-2-cari>oxamd-Hydrochlorid 




GemSB der allgemeinm AibeitsVoirschrifl D werdra 205.4 mg (0.70 nunol) 4-(4-. 
Broniphenyl)-3-iiiorph0linon (Beispiel 16A), 204.4 mg (0.81 nunol) Bis(pmacolato)- 
dibor, 171^2 mg (1.74 mmol) Kaliimacetat, 19.6 mg (0.03 mmol) PdCl2(dppf), 207 
10 mg (0.54 mmoO A'^[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]pct-3-yl]-7-brom-l-beiizofurai^ 
caifooxamid-HydiocMorid (Beispiel 30AX 1.34 mL 2 M Natnimicarboiiat-Ldsung 
und weitere 19.6 mg (0.03 mmol) PdQ2(dppf) in 2 mL DMF umg^etzt Nach 
Tiocknen im Hochvakuum werden 233 mg (85 % dTh.) der Titelveibindimg eilial- 
ten. 

15 ^H-NMR (200 MHz. DMSO-d6): 5 = 10.32 (br. s, IH). 9.07 (d, IH), 7.95 (m, 3H), 
7.80 (dd, IH). 7.70 (dd, IH), 7.59 (m, 2H), 7.44 (dd, IH), 4.33 (m, IH), 4.26 (s, 2H), 
4.02 (m, 2H), 3.83 (m, 2H), 3.64 (m, IH), 3.37 (m, 2H), 3.21 (m; 3H). 2.23 (m, IH), 
2:11 (m, 1H5, 1.91 (m, 2H), 1.74 (m, IH). 
HPLC (Metiiode 1): Rt = 4.5 min. 

20 MS^Ipos>:m/z = 446(M+H)*(fi:eieBase). 
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Beispiel 91 

JV'-[(3R)-l-Azsblcyeic[2.2^]oct-3-yl]-7-[2-(4-mcrpho]m 
carboxajxdd-Hydrochlorid 




5 ^ xHCI 

Gem§B der allgeaneinen Arbeitsvorsclmft D werden 225 mg (0.93 mmol) 2-(4-' 
Moipholinyl)phmyl-trifluoimethansii1fonat (Beispiel 32A), 272 mg (1.07 mmol) 
Bis(pmacolato)dibor, 228 mg (2.33 mmol) Kaliumacetat, 26 mg (0.04 mmol) 

10 PdCl2(dppf), 250 mg (0.72 mmol) iV-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l- 
beiizofuran-2-cari30xamid (Bei^iel 30A), 1-8 mL 2 M Natrimncaibonat-L5sung mid 
weitere 26 mg (0.04 mmol) PdCl2(dppf) in 2 mL DMF umgesetzL Nach Trocknen im 
Hochvakmmi werdrai 82 mg (24 % dTh.) d^ Titelverbindimg erh^ 
^H-NMR (400 MHz, DMSO-d^): 5 = 9.76 (s, IH), 8.82 (d, IH), 7.79 (s, IH), 7.77 (d, 

15 110, 7.55 (d, IH), 7.46-7.37 (m, 3H), 7.23-7.14 (m, 2H), 4.33 (m, IH), 3.83-3.04 (m, 
6H>, 3.55 (s, 4H), 2.68 (s,. 4H), 2.16 (m, IH), 2.04 (m, IH), 1.95-1.84 (m,=2H), 1.79- 
1.67(m,lia). 

HPLC (Meflickie 1): Rt = 4.1 min. 

IVB (ESIpos): ih/z 432 (M-rH)* (freie Base). 
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BeisT>iel92 

. N-[{3Ryi -Az2£b:cydo[2.2.2^cct-3-y2]-7-[4-(4-mcrpiolm^ l-be2ZO&rsii-2- 
c^afboxsudd-Hydiochloiid 




Zu einerMischmg aus 500 mg (0.143 mmol) iV^^ 

7-biQm-l-b03Zofuian-2-caiboxaxmd-Hyd^^ (Beispiel 30A) und 105 mg (0.14 

mmol) PdCl2(<^pf) in 5 mL DMF werden 444 mg (2.15 ramDl) 4-(4-Moipholiiiyl)- 

10 phenylboronsaiire und 4.3 mL 1 N Natronlange gegeben. Das Re&ktioiisgemisch wird 
fiber Nacht aaf 1 OO^C ediitzt. Das Solvens wird unter ledimertCTGi Druck entfemt und 
das Rbbprodukt in Mefhanol aufgenommen und uber Kieselgur filtriert Die 
Reinigimg erfolgt duich prSparative HPLC. Die Produktfiraktionen werden eingeengt, 
in Methanol geldst imd mit einem Uberschuss an' 1 N Satzsaure veisetzt. Das 

15' Losimgsmittel wird imter reduzi^tem Druck entfemt Nach Trocknra.im Hoch- 
vakuum werden 393 mg (59 % d.Th.) der Titelverbindung eriialten. 
^H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 5 = 10.45 (s, IH), 9:10 (d, IH), 7.91 (s, IH), 7.87 
(d, IH), 7.75-7.55 (m, 2H), 7.40 (t, IH), 7.18 (d, 2H), 4.40 (m, IH), 3.80 (m, 4H), 
3.75-3.00 (m, 6H), 3.20 (m, 4H), 2.30-2.02 (ni, 2H), 2.00-1.62 (m, 3H). 

20 HPLC (Mefliodel):Rt== 3,79 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H)"" (fteie Base). 
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Beispiel 93 

N-liSR)' 1 -Az£bicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-[4-(4-nLCipliolmyl^^ 
caiboxamid-Hydrochlorid 

O 

N — ^ 




xHCI 



Zu einer Mischung sxss 250 mg (0.72 mmol) iV^[(3R>l-A2Sbicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-benz6fiEraii-2-carboxaiDid (Bdspiel 3 A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCl2(dppf) 
in 3 mL DMF werden 177 mg (0-86 mmol) 4-(4-Morpliolmyl)phfinylboronsaure \md 
-2.15 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird tiber Nacht auf 90'*C 
etbitzt. Das Sotvens wird tmter reduziertem Dmck mtfemt und das Rohprodukt in 
Methanol aufgenommen und uber- Kieselgur filtriert Die Reinigmig erfolgt duich 
prSpaxBtive HPLC. Die Produkt&aktionen werden eingeengt, in Acetonitril/Wasser 
geiast und mil eanran Cberschuss an 1 N SalzsMure versetzt* Das LSsungsmittel wird 
mster reduziertem Druck eatfemt. Nach Trockaen im* Hochvakuum werden 23 mg 
(7% d.Th.) der Titelveibindung erhalten 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 5 = 10.40 (s, IH), 9.15 (d, IH), 7.98 (s, IH), 7.76- 

7.68 (m, 2H), 7.67-7.58 (m, 2H), 7.20-7.10 (d, 2H), 4.45 (m, IH), 3.80 (m, 4H), 

3.75-3.30 (m, 6H), 3.20 (m, 4H), 2.30-2.02 (m, 2H), 2.00-1.62 (m, 3H). 

HPLC (Methode 1): R4 = 3 .52 miiL 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H)^ (freie Base). 
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Beispiel 94 

A'"[{3R)-l-Azd3icycl6[2^.2]cct-3'yl]-5'{4--(hydrox5^ 
* " carJjoxamid 




OH, 



Zu einer Mischimg aus 170 mg (0.49 mmol) iV-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2,2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-benzofman-2-carboxamid (Beispiel 3A) iind 35 mg (0.05 mmol) Pda2(dppf) 
in 2 mL DMF wenden 110 mg (0.73 mmol) 4-(Hydroxymetiiyl)plienyfboronsaiire 
lEiid 1.46 mL 1 N Natroniaiige gegebeiL Das Reaktionsgemisch wird ubsr Nacht auf 
85®C eiMtzt. Das Solvens wird imter r^iuziertem Druck entfemt. Nach Zugabe einer 
Mischung aus 1 N Natronlau^e mid Essigsaureethylester zum Rtickstand wird die 
wassrige Phase nochmals . mit Essigsaureethyl^er extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden je zweimal mit 1 N Natronlauge und gesattigto" Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsixifat getrocknet und unto: reduziertem 
Driick am Rotationsverdampfer eingeengt Das Roh5>rodiikt wird in Methanoi auf- 
genoimnerL mid znsarr^riieri mit ss!irCT> Io!ie!::isa3stai'sclier (DcweK*^ ^rX2-200) etws 
20 min. lang geschuttelL Der beladene lonenaustausch^ wird dreimal mit je 30 mL 
Methanol, dann mit DMF, emeut mit Methanol, mit Dichlormethan, mieut mit 
Methanol, mit Wasser und schlieSlich wieder mit Methanol gewaschm. Das Produkt 
wild mit Methanol-Tri^ylamin 95:5 eluiert. Das Solvens wird unt^ reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer entfemt. Es werden 148 mg (80 % d.Th.) der Titel- 
verbindimg isoliert. 
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*H-NMR (200 MHz, CDQa): 5 = 7.85 (s, IH), 7.70-7.35 (m, 7H), 6.77 (d, IH), 4.62 
(s, 2H), 4^8-4.12 (m, IH), 3.56-3.38 (m, IH). 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (pi, IH), 
2.16-2.02 (m, IH), 1 .93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.50 (m, IH). 
HPLC ^e&ode 1): Rt == 3.65 min. 
. MS (ESIpos): ni/2 = 377 (M+H)\ 

Beispiel 95 

iV^-t(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-[2-(hydroxymet^^ 
carboxamid 




Zu einer Mischung aus 170 mg (0.49 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-b&nzofuran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 35 mg (0.05 mmol) PdCl2(^pf) 
in 2 mL DMF werden 110 mg (0.73 mmol) 2-(Hydroxymethyl)plienylboroiisaiire 
und 1.46. mT. 1 N Natranlauge gegdien. Das Reaktionsgemisch wird vib&: Nacht auf 
SS^C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertCTn Dmck entfemt Nach Zugabe einer 
Xylischung zms 1 N Nauonlauge mid Essigsaiireelhylester zussi S^Eclcstaiid wird die 
wSssrige Phase nochmals mit Essigsaureethylester extrahiert Die vereinigten 
organischen Phasen werden je zweimal mit 1 N Natronlauge mid gesattigter Natrinm- 
chlorid-Losimg gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet mid miter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer eingeengt. I>as Robprodiikt wird in Methanol auf- 
genommen und zusammen mit saurem lonenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 
20 min. lang geschuttelt Der beladene lonenaustauscher wird dreimal mit je 30 mJL 
Methanol, daim mit DMF, emeut mit Methanol, mit Bichiomie^ian, enieut mit 
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Methanol, mil Wasser und scblieSlich wieder mit Methanol gewaschen. Das Prcdukt 
wird mit Me&anoi-TrietSi34arnin 95:5 ©luieit. Das Soiv^is wild imter reduziertCTi 
Dmck am Rotationsverdampfer entfemt. Es weidsn 140 mg (76 % d.Tfc.) der Titel- 
verbindung isoliert . 

5 : ^H-NMIi (300 MHz, CDQa): 8 = 7.70-7.25 (m, 8H), 6.75 (d, IH), 4.62 (s, 2H), 4.28- 

4.12 (m, IH), 3.56-3.38 (m, IH). 3.04-2,78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, IH), 2.16-2,02 

(m, IH), 1.93-L66 (m, 1.66-1.50 (in, IH). . 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.76 min. 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)^ 
10 ■ . 

Beispiel 96 

- /^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-[4-(dimethylamm 
carboxamid 




Zu dner Mischimg aus 1.70. mg (0.49 mmol) Ar-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-b@3Zofuran-2-caiboxamid (Beispiel 3A) vaad 35 mg (0.05 mmol) PdCl2(dppf) 
in 2'mL DMF werden 120 mg (0.73 mmol) 4-(Dimefhylammo)phenylboroiisaure imd 
20 1 .46 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemiscli vnrd iSbcr Nacht auf S5°C 
arhitzt. Das Solvens wild unter reduzieitem Dmck entfemt Nach Zugabe einer 
IvCscliung aus, 1 N Nairoiilauge ixnd Essigsaureethylester zxun Ruckstand wird .die 
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organiscken Plaas^ waxkn je zweimal ndt 1 N Natronlauge und gesattigta: Natrium- 
cMoiid-Lcsisng gev^'^asufcsnj, uber Mag:lesl^S]2sulfet gstrocknst und imtei reduziertem 
Druck am Rotatioiisveidampfer eingeengt. Dzs Rohprodukt wird in Methanol aaf- 
genommen und zusammeii mil saurem lonenanstanscher (Dowex® WX2-200) etwa 
20 mm. lang geschuttelL Der beladene lonenanstanscher wird drdmal mit je 30 mL 
Methanol, dann. mit DMF, emeut mit Methanol, mit Dichlormethan, emeiit mit 
Meflianol, mit Wasser und schlieBEch wieder mit Methanol gewaschen. Das Produkt 
wird mit Methanol-Triethylamin 95:5 elxiiert Das Solvrais wird unter reduziertem 
Dnick am Rotationsverdampfer entfismt Es werden 138 mg (73 % d.Tli.) der Titel- 
yerbindung isoliert 

^H-NMR (200 MHz, CDCl^): 5 = 7.78 (d, IH) 7.70-739 (m, 4H), 6.88-6.75 (m, 3H), 
4:28-4.12 (m, iH), 3.56-3.38 (m, IH), 3.04-2.78 (m, 4H), 3.00 (s, 6H), 2.75-2.59 (m, 
IH), 2.16-2.02 (m, IH), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.50 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.36 min. 
MS (ESIpos): m/z = 390 (M+H)^. 

Beispiel 97 

/sr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-i4-(methpxy)phenyl]-l-be3]^ 
caxfooxamid-Hydrochlorid 




xHCI 
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Zu einerlVEsctaiiig aus 250 mg (0.72 Bmol) iV-[(3R>l-A2abicyclo[2^^]oct-3-yri-5- 
brom-143si:i2X5fur£ii°2-^arbox£mid (Beispiel 3A) uad 52 mg (0,07 ramcl) PdCl2(dppf) 
in 3 mL DMF werden 130 mg (0.86 nnnol) 4-(Methoxy)phenyIboroii^toe und 2.15 
mL 1 N Natronlauge gegd)siL Das R^iktioiisgeiiiisch wird fiber Nacht auf 90°C 
eihitzt Das Solveos wild unter reduziertem Druck entfemt \md das Rohprodukf in 
Methanol aufgenommen und fiber Kieselgur filtriert Die Reinigung erfolgt durch 
praparative HPLC. Die Prodiiktfraktionen werden mit einem Uberschnss an 1 N 
Salzsame versetzL Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfemt Nach 
Trocknen im Hochvakiium wercten 127 mg (39 % dTh.) der Titelverbindung erbal- 
ten. 

^H-NMR (200 MHz, DMSOde): 5 = 9.90 (s, IH), 9.10 (d, IH), 7.95 (m, 20), 7.75- 

7.60 (m, 4H), 7.10-7.02 (m, 2H), 4.40 (m, IH), 3.85 (tn. 3H). 3.75-3.00 (m, 6H),.3.20 

(m, 4H), 2.30-2.02 (m, 2H), 2.00- L62 (m, 3H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.15 min. . 

MS (ESIpos): m/z = 377 (MH-H)^ (freie Base). 

Beispiel 98 

//-[(3R>- 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-[3-(methoxy)pbCT.yl]- l-boizofuran 
oxamid-Hydrochlorid 




xHCl 



Zu einer Mischung aus 250 mg (0.72 mmol) iV-C(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 

bi03:-l-be22©fisisa-2-c2rbox£2xid -(Bsispiel 3A) ind 52 ung (0.07 sr^ol) PdClav^Ppf) 
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EH 3 mL DMF werdea 130 mg (0.86 mmol) 3-<Methoxy)phenylboronsa:uire und 2.15 
mL. 1 N Natroialasigs gsgeben. ■ Deis Rsakticnsgemisda wird iSsr Nacht 9Q^C 
erhitzt Das Solvens wird imter rediLziertem Dnick mtfemt und das Rohprodiakt in 
. . Methanol aufgenommen und iiber Kieselgur filtriert Die Rjeinigung erfolgt ditrch 
5 prJ^aradve HPLC. Die Produktfraktionen werden mit einem tJbeirachuss an 1 N 
Salzsaure veisetzt Das Losungsmittel wird unter redu2iCTtem Drock entfemt. Nach 
Trrcknen im Hochvakuum werden 208 mg (63 % d,Th.) der Titelverbindung eihal- 
ten. 

^H-N]V^ (300 MHz, DMSO-d^): 5 = 10.0 (s, IH), 9.10 (d, IH), 8.05 (s, IH), 7.80- 
10 7.65 (m, 3H), 7.42-7,18 (m, 3H), 6.93 (m, IH), 4.35 (m, IH), 3.85 (s, 3H), 3.75.-3.00 
(m, 6H), 3.20 (m, 4H), 2.30-2.02 (m, 2H), 2.00-1.62 (m, 3H). 
HPLC (M^hode 1): Rt - 4.19 nain. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)* (fieie Base). 

15 Beispiel 99 

A?^[(3R)-l-Azabicyclo[2 J2.2]oct-3-yll-7-[4-(methoxy)phenyl]- 1 -b^ofiiraa-2- 
carboxamid-HydrocMorid 




20 

Zu einer Mischung aixs 300 mg (0.86 nnnol) 7/-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]77- 
brom-l-bCTZofuran-2-carbo3camid (Beispiel 30A). und 63 mg (0.09 mmol) 
PdCl2(dppf) in 4 mL EiMF werden 130 mg (0.86 mmol) 4-{Methoxy)phenyIboron- 
saure und 2.58 mL 1 N Natronlaixge gegeben. Das Reaktionsgemisdi wird tiber 

25 Naciit suf 95**C erhitzt Bas Soh^ens v/irS ixiLtsr rediizierten Dr-ick ertfsr:::* izs 
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Rohpiodukl in Mefiaanol anfgenommei: und iiber Ki^elgur filtrieit. Die Reinigong 
erfelg! diccSL pitpsrativs HPLC. Bis Frcdlilclfraldioiim werdsa mil einem 
tJbeiscliuss an 1 N SaJzsanre versetzt. Das Ldsungsmittel wird enter reduziertem 
-Dmck entfent. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 165 mg (47 % dTh.) der 
5 Titelverbindung edialten. 

• ^H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 = 10.4 (s, IH), 9.00 (d, IH), 8.05 (s, IH), 7.90- 
7,82 (m, 3H), 7.75 (d, IH), 7.62 (d, IH), 7,40 (t, IH), 7.15-7.05 (m, 2H), 435 (m, 
. IH), 3.85 (s, 3H), 3.65 (m, IH), 3.48-3.30 (m, 21^, 325-3.10 (m, 3H), 2.25 (m, IH), 
2.18-2.05 (m; IH), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, IH). 
■10 HPLC(Methodel):R, = 4.18imn. 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+I©* (fireie Base). 

Beispiel 100 

N-[(3 Sy 1 -Azabicyclo[2.2 .2]oct-3-yl]-7-{2-meflioxyphenyl>- 1 -benzofuraii-2-cari>ox- 
1 5 amid-Hydiochlorid 




xHCt 



Zu einer Miscliung aus 890 mg (4.47 mmol) 5^3-Aminociiinuc!idin-DihydrocMorid 
20 und 1000 mg (3.73 mmol) 7-(2-Methoxyphenyl)-l-benzofurm-2-carbonsaure 
:^eispiel 21A) in 10 mL DMF waxlrai bei O^C 3.4 g (8.95 mmol) HATU und 2.34 
mL (13.42 mmol) JV;^-Diisopropylettiylamin gegeb^ Nach 18 h Rtihren bei Raum- 
texE^^ratur wird die ReaktionslQsmig mittels piflparativer HPLC aufgereinigt. Die 
Produkt&aktionen werden eingeeagt, mit 5 mL 1 N Salzs&Ure vers^zt und emeut 
25 * eingeengt Nach Trocknen im Hochvakuum eifaalt man 209 mg (13.6.% d.Th.) der 
TiteSveibindung. 
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Die analytischen Daten stimmen mit detiisii der eaantiomereii V^bindung (Beispiel 

102) uber^m. * 

Beispiel 101 

5 . iV^[(3R>l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3Kmdiioxy)phenyl].l-be^ 
caiboxamid-Hydrodiloiid 




.10 Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) 4V-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2^]oct-3-yl]-7- 
brom-14>enzofiiran-2-caiboxaiiud (Beispiel 30A) und 31 mg (0.04 mmpl) 
TdChidppf) in 2 mL DMF WCTden 98 mg (0.64 rcmol) 3-(Methoxy)pIienylbororL- 
saurs und 1^9 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das ReaktioBsgajaiscIi wird fiber 
Nacbt auf 90®C erhitzL Das Solvens wird unter reduzieitem Dmck entfemt tmd das 

15 Rolq>iodukt in Methanol aufgenommen und tiber Ki^elgur filtriert. Die Reinigung 
erfolgt duich preparative HPLC. Das Produkt wird in Metfaanol gel6st tmd mit einCTi 
tJbeischuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem 
Druck entfCTit und der Rxickstand aus wradg Isopropanol umkristallisiert. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 159 mg (85 % d,Th.) der Titelverbindung erhal- 

20 ten. 

^H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 = 10,05 (s, IH), 8.95 (d, IH), 7.85 (s, IH), 7.80 
(d, IH), 7.70 (d, IH), 7.50-7.40 (m, 4H), 7.00 (m, IH), 4.35 (m, IH), 3.85 (s, 3H), 
3.65 (m, IH), 3.48-3.30 (m, 2H), 3.25-3.15 (m, 3H), 2.25 (m, IH), 2.18-2.05 (m, 
IH), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, IH). 
25 HPLC (Methode 1): Rt = 4.21 min. 

MS (ESIpos): m/z = 377 CVl^^H)"^ (freie Base). 
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Beispiel 102 

iV-[(3R)-l-AzsbicyclcI2^.2]cct-3-ylI-7-I2-(EiQtho^ 
ca3boxaimd-Hy<kochlorid 




xHCI 



, Methode a): 

Zu einCT Mischung aas 150 mg (0.43 mmol) Ar-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]bct-3-yl]-7- 
brom-l4>e!izofi]ian-2-caifooxaimd (Be^piel 30A) und 31 mg (0.04 nmiol) 

10 PdCWdppf) in 2 mL DMF werden 98 mg (0,64 mmol) 2-(Mettipxy)plienyIboron- 
sanie und 1,29 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber 
NacM auf 85**C eiidM. Das Sohrens wild unter reduziralem Dmck entfsmt und das 
Rohprodukt in Methanol au^enommen lind Qber Kieselgur filtriert. Die ^eitere 
Reinigimg erfolgt duicii pr^arative HPLC. Das Produkt wird in Me&anol gelost und 

15 mit einem IJfb^chuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das L5sungsmittel wird miter 
reduziertem Druck entfemt und der R^kstand aus wenig Isopropanol umlaistal- 
lisiert Nach TiockuCT im Hochvakuum werden 100 mg (62 % dTh.) der Titel- 
v^indung erhalten. 

^H-NMR (400.MHZ, DMSO-ds): 5 = 10.08 (s, IH), 8.91 (d, IH), 7.87 (s, IH), 7.84- 
20 7.74 (m, 2H), 7.53-7.33 (m, 3H), 7.25-7.00 (m, 2H), 4.35 (m, IH), 3.75 (s, SH), 3.65 
(m, IH), 3.48-3,30. (m, 2H), 3.25-3.15 (m, 3H), 225 (m; IH), 2.18-2.05 (m, IH), 
1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, IH). 
HPLC Olethpde 1): Rt = 4.16 min. 
MS (ESIpos): ifl/z = 377 (M+H)* (fireie Base). 



25 
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Metkode b): 

•Zu eiaer -Losmg voa 2.92 g (10.9 rmnol) 7>{2-Me&oxyphsnyl)-l-bsjizofiira22-2- 
carbonsaure (Beispiel 21A) md 2.17 g (10.9 mmol) ^-S-AiiiiiiDchinuclidiii- 
Dihydrochlorid in 35 mL DMF v/erden bei O^^C 2.51 g (13.1 mmol) EDC, 1.77 g 

5 . (13.1 mmol) HOBt und 5.47 mL (39.2 mmol) Tidethylamin hinzugefugt. Nach 18- 
sttodigem Ruhreii bei Raumtemperatur wotlen weitere 434 mg (2.2 mmol) (T^-S- 
Aminochimiclidin-Dihydrochlorid sowie 418 mg (2.2 mmol) EDC zagegeben. Nach 
2 h bd 55°C wird die Reaktionsldsimg eingeengt und der Ruckstand zwischen je 200 
mL Essi^iireethylester und 2 N Naticnlaage v^eilt Die organische Pliase wird 

10 15-mal rnit je 100 mL 2 N -Natronlauge gewaschen.. Die vereinigtm wassrigen 
Phasen WCTden mit 250 mL Essigsameethylest^ riickextrahiert. Die vereinigten 
orgamschen Phasen werden uber Natriiimsiilfat getrocknet, eingeengt, der Ruckstand 
mit einer 5:i-Mlschimg aus Methanol. imd 1 N Salzsaure versetzt, emeut eingeengt 
und im Hochvakuum getrockn^. Nach Umkristallisation d^ Ruckstands aus 10 mL 

15 . eines 10: 1-Gemisch^ aus Isopropanol und Ethanol werden 2.73 g (60.5 % d.Th.) der 
Titelverbindung erhalten. 

Beispie! 103 

^H:(3R>-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7>[4-(methoxy)0-pyridinyl]-l^ 
20 carboxamid-Hydrocblorid 




Zu einer Mischung aus 100 mg (0,29 mmol) i\r-[(3R)-l-Azabicyclo[2,2.2]oct-3-yl}-7- 
25 brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A) \md 21 mg (0.03 mmol) 
PdCl2(dppf) in 2 mL DMF werden 98 mg (0.64 mmol) 4-Methoxy-3-pyridinyIboron- 
saure und 0.86 mL 1 N Natroniauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber 
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NacM auf 85°C erhiM. Das Solvens wird unSsr reduzieilenii Drack entfemt und das 
Rcfeprcdote in Methanol aiifgenormign uiid &sr Kieselgiir filMsrt. Die ReinigisiLg 
erfolgt duich pr^aiative HPLC. bis Frcduktfraktioiien v/erden mit einem 
Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt Das Losirngsmittel wird unta: reduziertem 
Druck entfemt Nach Trocknen im Hochvakuum warden 58 mg (49 % d-ltu) dCT 
Titelvsbindung eihalten. 

^H-NMR (400 MHz, DMSO^): 5 = 10.55 (s, IH), 9.20 (d, IH), 9.05 (s, IH), 8.95 

(d, IH), 7.96-7.89 (m, 7.82 (d, IH), 7.65 (d, IE), 7.50 (t, IH), 435 (m, IH), 

4.10 (s, 3H), 3.65-3.15 {m, 6H), 2.20 (m, IH), 2.18-2.05 (m,. IH), 1.98-1.88 (m, 2H), 

1.80-1.63 (m, IH). 

HPLC CMethode 1): Rt = 3.35 min, 

MS (ESIpos): m/z = 378 (M-^H)^ (freie Base). 

BdCTlel 104 

7V^[(3R)-l-AzabicycIo[2.2.2]oct-3-yl]77-[4-{4-morpholinylcaibon^ 
furaii-2-carboxaiiiid-Hydrochlorid 




Gemafi der allgemeinen AAeitsvorschiifl D weidea 631 mg (1.43 mmol) 4-(4- 
Moipholinylciubonyl)phmyl-trifliioimethan^^ (Beispiel 18 A), 545 mg (2.15 
mmol) Bis(pinacolato)dibor, 456 mg (4.65 mmol) Kaliumacetat, 52 mg (0.07 mmol) 
PdCl2(dppf), 500 mg (1.43 mmoT) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2J2]cct-3-yl]-7-brom-l- 
beii2ofuran-2'caiboxamid (Beispiel 30A), 3.6 mL 2 M Natrimncarbonat-Ldsung und 
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.weitere 52 mg (0.07 mmol) PdClsCdppf) in 8 mL DMF umgesetet. Nacli Trccknen im 
]Scc3ivaku'423i werden 455 mg (61 % d-T^.) der TitslvemiaduHg eiiialien.. 

' ^H-NMR (400 MHz, DMS0-d6): 5 = 10.45 (s, IH), 9.10 (d, IH), 8.02-7.92 (m, 3H), 
7.78 (d, IH), 7.71 (d, 1H), 7.60 (d, 2H), 7.45 (t, IH), 4.35 (m, IH), 3.75-3.35 (m, , 
IIH), 3.25-3.15 (m, 3H), 2.25 (m, IH), 2.18-2.05 (m, IH), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80- 
1.63 (m,lH). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.79 min- 

MS (ESIiK)s): m/z == 460 (M+H)"" (freie Base). 

Belspiel 105 

Ar-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(l-piperidinyl)phe^^ 
carboxamid-DihydiocMorid 




X2HCI 



Zu einer Mischung aus 300 mg (0.86 mmol) iSr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7T 
brom-l-beiizofunui-2-carboxainid (Beispiel 30A) imd 63 mg (0.09 mmol) 
PdCl2(dppf) in 4 mL DMF werden 311 mg (1.29 mmol) 3-(l-Piperidinyl)pheTiyl- 
boronsaiire uiid 3.44 mL I N Natronlauge gegeben. Das Reakdonsgemisch wild Qber 
Nacht auf 95°C eifaitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Dnick entfemt imd das 
Rot^rodukt in Methanol aufgenommen und tob^ Kieselgur filtriert Die Reinigung 
erfolgt duich praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol geldst mid mit einem 
Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Lfisimgsmittel wird unter reduziertem 
Druck OTtfent Nach Trockn^ im Hochvakuum werden 164 mg (41 % d-Th.) d^ 
Titelveibindung erhaltra. 
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^H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): 5 = 10.55 (s, IH), 9.10 (d, IH), 8.75 (s, IH), 7.95- 
7.63 (m, 7K), 7.45 (t, IH), 4.35 (m. Hi), 4.13-3.40 (m, 7H), 3.35-3.10 (m, 3K), 2.15- 
. 1.50 (m, IIH). 
HPLC (Methods 1): Rt = 3.72 min. 
5 MS(BSIpos):m/z = 430(M+H)^(&eieBase). 

Beispiei 106 

/>/-[(3R)- 1 - Azabicycld[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3-pyridinyl)-l -foeii2X>fiiraii-2-carboxaimd- 
BihydrocMciid 

10 




X2HCI 



Zu raier Mi^hung aus 100 mg (0.86 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.23oct-3-yl]-7- 
brom-l-beim)fla:an-2*<aiboxaimd (Beispiei 30 A) und. 63 mg (0.09 mmol) 

15 PdCl2(dppf) in 4 mL DMF werden 70 mg (0.57 mmol) 3-Pyridiiiboroiisaure imd 0.86 
mL 1 N Nationlauge gegeben. Bias Reaktionsgemisch wird tlber Nacht auf 9S°C 
eihitzt Das Solvms wird xmtear rediCzdertem Druck entfemt und das Rohprodukt in 
Methanol au^enommen und iiber Kieselgur filtiiert Die 'Reinigung esfolgt durdi 
p!^arative HPLC. Das Prodnkt wird in Methanol gel5st und mit einem Gbsrscliuss 

20 an 1 N SalzslUire versetzt. Das Ldsungsmittel wird unter reduziertem Druck entfemt. 
Nach Trocknen im Hochvakumn werden 49 mg (45 % d.Th.) der Titelvetbindung 
erhaltro. 

*H-NMR (300 MHz, DMSO^): 5 = 10,55 (s, IH), 9.51 (s, HQ, 9.30 (d, IH), 9.20 
(s, IH), 8.94-8.80 (m, 2Hf, 8.07-7.80 (m, 4H), 7.55 (t, IH), 4.35 (m, IH), 3.65-3.15 
25 (m, 6H), 2.20 (m, IH), 2.18-2.05 (m, IH), 1.98-1.88 (m, 2H0, 1.80-1.63 (m, IH). 

HFLC C^^s&cds I): = 3.27 Eiin. 
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= 348 (M+H)* (feeie Base). 
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BeispieilO? 

i^-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3- 
{[(me&ylaiiiino)carbonyllainmo}pheiiyl)-l^^ 




xHC! 



63 mg (0.18 mmol) 7-{3-Ainmophenyl>iV-[(3R)-l-azabi<^clo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
ben2ofuraii-2-carboxainid (Beispiel 114), 40 mg (0.70 mmol) Metiiylispcyaiiat und 
0.12 mL (0.88 mmol) Triethylamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) ubsr NacM auf 
40°C erhitzt; Es werden weitere 40 mg (0.70 mmol) Methylisocyanat imd eine kata- 
lytische Menge DMAF zugegeben und iiber Nacbt auf 50°C eilutzt Nach Abkiihlen 
wird mit Wasser vosetz^, jaitriert und das X5sungsmittel unter reduziertem Drack 
mtfemt. Die Reinigung erfolgt durch pr^arative HPLC. Das Produkt wird in 
Medianol gel6st und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungs- 
mittel wird imter reduziertem Dmck entfemt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 18 mg (23 % d.Th.) der Titclvcrbindang crhalten. 

^H-mm (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 9.98 (s, IH), 8.85 (s,' IS), 8.63 (d, IH), 8.15 (s, 

IH), 7.80 (m, 2H), 7.65 (d, IH), 7.45 (t, IH), 7.38 (s, 2H), 6.20 (m, IH), 4.35 (m, 

IH), 3.75-3.63 (m, IH), 3.60-3.15 (m, 5H), 2.65 (s, 3H), 2.30 (m, IH), 2.18-2.05 (m, 

IH), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1,63 (m, IH), 

HPLC (Methode 1): Rt = 3:89 min, 

MS (ESIpos): m/z = 419 (M-^H)^ (freie Base). 
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BeisBiel 168 

i\r-[(3R)-l-A:^icyclo[2.2.2]oct-3-yi]-7-(3- {[(e^Iami3io)Garboiiyl]amiiio}pkenyl)- 
l-benzofioran-Z-carboxamid-HydiocMoiid 




63 mg (0.18 nmiol) 7-<3-Aminophenyl>//4(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]cK^^^ 
beozofliran-2-carboxamid (Beispiel 114), 50 mg (0.70 mniol) Ethylisocyanat \md 
0.12 mL (0.88 mmol) Triethylamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) vbpi Kacht auf 

10 40°C erhitzt. Es werden weitere 50 mg (0.70 mmol) EthyliscK:yanat mid eine kataly- 
tiscke Menge DMAP zagegeben mid Qb^ Nacht auf SO^'C erhitzt. Nach AbkuMen 
wird mit Wasser versetzt, filtriert mid das Losmigsmittel miter reduziertem Dmck 
entfemt. Die Reinigmig erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelost imd mit einem tJbaschuss an 1 N Salzsam^ vei^etzt. Das Ldsmigs- 

15 mittel wird miler reduziertem Dmck entfrait Nach Trocknen im Hochvakumn 
werden 1 5 mg (1 8 % ±Th.) der Titelverbindimg erhalten. 

*H-NMR (400 MHz, DMSO^): 5 = 9.80 (s, IH), 8,74 (s, IH), 8.63 (d, IH), 8.10 (s, 
IH), 7,80 (m, 2H), 7.60 (d, IH), 7.45 {% iH), 7.38 (s, 2H), 6.20 (m, IH), 4.35 (m, 
IH), 3.75-3.63 (m, IH), 3.60-3.15 (m, 5H), 3.10 (m, 2H), 2.65 (s, 3H), 2.30 (m, IH), 
20 2.18-2.05 (m, IH), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, IH), 1.05 (t, 3H). 
HPLC (Methode 1 ): Rt = 4.01 min. 
MS OESIpos): m/z = 433 (M+H)^ (freie Base). 
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Beispiell09 

JV-[(3R)-l»A^^abicycIo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-{{[(l'M^ 
ainiiio)pkeii3fl]-l -bsnzofuran-2-caAoxaimd-HydrocMorid 



5 




50 mg (0.14 mmoi) 7-(3-Aiiimophenyl)-//-[(3R)-l-azaMcyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
. benzofuian-2-carboxainid (Beispiel 114), 47 mg (0.55 mmoI) Isopropylisocyanat und 
0.12 mL (0.88 mmol) Triethylamm werden in 3 mL THF/DMF (1:1) uber Nacht auf 

10 40°C eiidtzt. Es werden weitere 47 mg (0.55 mmol) Isopropylisocyanat imd eine 
. kataiytische Menge DMAP zugegeben und tiber Nacht auf 50°C eiiitzt. Nach Ab- 
kClMen wird mit Wasser versetzt, filtridrt imd das Losungsmittd unter redu2dertem 
Drack entfemt. Die Reinigimg erfclgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gel6st und mit einem Uberschuss an 1 N SalzsMure versetzt. Das L5sungs- 

15 mittel wird unter reduziertem Dmck entfemt Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 13 mg (18 % d.Th.) der Titelveifaindung erhaKen. 

^H-NMR (400 MHz, DMSOd6): 5 = 9.80 (s, IH), 8.70 (d, IH), 8.65 (s, IH), 8.05 (s, 
IH), 7.8a (m, 2H), 7.60 (d, IH), 7.45 (t,-lH), 7.38 (s, 2H), 6.20 (m, IH), 4.35 (m, 
IH), 3.80-3.72 (m, IH), 3.70-3.63 (m, IH), 3.50-3.05 (m, 5H), 2,30 (m, IH), 2.18- 
20 2.05 (m, IH), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1,63 (m, IH), 1.10 (d, 6H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4. 12 miiL 
MS (ESIpos): m/z = 447 (M+H)* (Sreie Base). 
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B€ispielll® 

A4(3R>l-A2^icyclo[2.2:2]oct-3-yl]-7-[3K{[(l/l-^5m 
a0a2no)plienyl]-l-b€ii2»foim-2-carboxsi^ 




63 mg (0,14 mmol) 7-(3-Ainmophenyl)-i\^-[(3R)-l-azabicyclo[2.^ 
benzofuraii-2-carboxamid (Beispiel 114), 69 mg (0.70 naniol) tert.-Butylisocyanat . 
und 0.12 mL (0,88 mmol) Trietiiylamin werdcB in 3 mL THF/DMF (1:1) (IberNacht 

10 auf 4P°C erhitzt: Es werden weitesre 69 mg (0.70 mmol) tert.-ButylisocyaQat und eine 
katalytische Menge DMAP zugegeben und fiber Nacht auf 50°C erhitzt. Nach Ab- 
kflhlen wird mit Wasser varsetzt, filtriert und das Ldsungsmittel unto: reduzierton 
Druck enSfemt. Die Reinigung erfolgt durch prapaxative HPLC. Das Piodukt wird in 
Methanol gelost imd mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das LSsungs- 

15 mittel wird unter reduziertem Druck CTtfemt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 8 mg (9 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

^H-N>.1R (400 MHz, DMSO-d6): 5 = 9,70 (s, IH), 8.80 (d, IH), 8.55 (s, IH), 7.85 (s, 
IH), 7.80 (m, 2H), 7.60 (d, IH), 7.45 (t, IH), 7.38 (s, 2H), 6.10 (m, IH), 4.35 (m, 
IH), 3.70-3.63 (m, IH), 3.50-3.05 (m, 5H), 2.30 (m, IH), 2.18-2.05 (m, IH), 1.98- 
20 L88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, IH), 1.30 (s, 9H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.27 min, 
MS (BSJpos): m/z = 461 (M+H)"^ (freie Base). 
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Beispiel ill 

iV'4{3R)-l-Az2fcicyc!o[2.2.2]cct"3-yl]"7-{3-[(mel%l^^ 
bQizofuimi-2-caiboxaimd-Hydrochioiid 




73. mg (0.20 mmol) 7-(3-AmmophenyI)-iV'4(3R>l-azabicyclo[2J2.2]oct-3-yl] 
ben2»furait-2-caiboxamid (Beispiel 114), 69 mg (0.61 mmol) Methansulfonsaure- 
. cMorid und 0,14 mL (l.OI mmol) TriethylamiB werden in 3 mL THF/DMF (1:1) 

10 - uber Nacht auf SO'^C eriiitzt Nach Abkuhlra wird mit Wa^^ versetzt, filtriert und 
das L5sungsmittel unter reduziertem Druck mtfemt. I>ie Reinigung erfolgt durch 
praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol geldst imd mit einem Uberschuss 
an 1 N Salz^iire versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfemt. 
Nach Trocknen im Hochvakuum werden 16. mg (14 % d-Th-) der Titelveibindung 

15 erhalten. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 - 10.15 (s, IH), 9.90 (s, IH), 8,76 (d, IH), 7.90 
(s, IH), 7.85-7,75 (m, 2H), 7.66-7.60 (m, 2H), 7.55-7.53 (m, 2H), 7.25 (m, IH), 4.37 
(m, iH), 3.70-3.63 (m, IH), 3.45-3.05 (m, 5H), 3.10 (s, 3H), 2.30 (m, IH), 2.18-2.05 
im, IH), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, iH). 
20 HPLC (Methode 1): Rt = 3.97 min. 

MS (ESIpos): m/z = 440 (M+H)" (freie Base), 
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Beispie! 112 

iV^[(3R>l -A^icyclo[2^.2]oct-3-yI]-7- {2-[(cyclo1^^ 
beaizofuran-2-carboxandd-Hy(kocU 




xHCI 



60 mg (0.15 mmol) 7<2-Aimnophenyl)-iV^[(3R>l-a^ 

bdi2ofuTan-2-carboxa]iiid (Beispiel 132), 26 mg (0.22 mmol) Cycldbutaacarbon- 
s9iirechlorid mid 0.06 mL (0.44 mmol) Triefhylamin werden in 2 naL THF/DMF 
(1:1) iiber Nacht bei RT geschuttelt Das Losangsmittel wild unter reduziertem 
]3ruck entfemt Die Reinigmig eifolgt duich praparative HPLC. Das Ptodukt vrird in 
MeQiano! gelost ond mit einem Cb^cfauss an 1 N Salzsaure vers^zt Das L&migs- 
mittel wird miter reduziekmi Druck entfemt Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 39 mg (56 % d.m) der Titelveibindung erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 5 = 10:15 (s, IH), 9.05 (s, IH), 8.40 (d, IH), 7,95 
(s, IH), 7.80-7.70 (m, 2H), 7.55-7 JO (m, 6H), 4.32 (m, IH), 3.70-3.63 (m, IH), 3.45- 
3.05 (m, 5H), 2.98-2.88 (m, IH), 2.30 (m, IH), 2.18-2.05 (m, IH), 1.98-1.55 (m, 
9H). 

HPLC (MeSiode 1): Rt = 3.95 mizL 

MS (ESIpos): m/z.= 444 QA+By (fieie Base): 
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Beispiel 113 

JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-(5-pyrim 
Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 250 mg (0.72 mmol) iV-[(3R)-l-A^icyclo[2.2.23oct-3-yl]-5- 
b]x>m-l-beiizofu]:an-2-caiboxamid (Beispiel 3A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCl2(dppf) 
in 3 mL DMF werden 177 mg (0.86 mmol) 5-(4,4,5,5-TetramethyM,3^-dioxa- 
bQroian-2-yl)-pyrimidiii und 2.15 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktions- 
gemisch wird tiber Nacht auf 90**C eihitzt Das Solvens wird tmter reduzieitem 
Dnick entfemt wxd das Rohpiodukt in Methanol aufgenommen und fiber Kieselgur 
filtriert. Die Reiniguhg erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelost und mit dnem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungs- 
mittel wird unt^ reduziertmi Druck entfemt. Nach Umkristalliisieren des Ruckstands 
- aus Isopropanol und Trocknen im Hochvakuum werdCT 28 mg (10 % d.Th.) der 
Titelverbindung erbalteni 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 10.30 (s, IH), 9.22-9.13 (m, 4H), 8,24 (m, IH), 

7.93-7.81 (m, 3H), 4.39 (m, IH), 3,68-3.48 (m, IH), 3.45-3.13 (m, 5H), 2^8-2^0 

(m, IH), 2.18-2.07 (m, IH), 1.97-1.88 (m, 2H), 1.80-1.57 (m, IH). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.26 min. 

MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H)* (frcie Base). 
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Beispid 114 

7-(3-Anm2oplienyl)-/^-[(3R>l-a2abicycloI2^ 
amid 




Methode a): 

Zu eineF Mischung aus 978 mg (2.80 mmol) A^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-beiizofuran-2-carboxaiiud (Beispiel 30A) und 205 mg (0^8 namol) 

10 PdCl2(dppf) in 15 mL DMF werden 622 mg (1 ,68 mmol) 3-Ammoplienylboioiisaur&- 
Hemisulfat und 11^ mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemiscli wird iib^ 
Nacht auf 95^*0 eiiutzt. Das Rohprodukt wird iiber Kieselguir filtriert, mit DMF nach- 
gewasscken mid imtsr venniiidCTtem I>mck vom Ldsmgsmittsl befireit. Der Ruck- 
stand wird mit 200 mL 1 N Natronlauge imd 200 mL Essigsaureethylester versetzt. 

15 Nach Trennen der Phasm wird die organische Phase nocli zweimal mit je 100 mL 1 
N Natronlauge und anschlieBend noch einmal mit 100 mL einer gesattigten Koch- 
. salzrLosung gewaschen. Nach Trocknen uber Magnesiumsulfet erfolgt die Reinigung 
d^ Rohproduktes durch pr§parative HPLC. Nach Entfemen des Losungsmittels am 
Rotationsverdampfer konnen 875 mg (73 % d.Th.) der Titelverbindimg durch zwei- 

29 .maliges Vsrsstzsn rnit Dichlcnusthaii ^Jind Wi^'srsinsngsn in Form eisies weissen 
Schaumes echalten werden. 

^H-NMR (300 MHz, DMSOd^j: S = 8,48 (d, IH), 8.21 (s, IH), 7,76-7.69 (m, IH), 
7,54 (d, IH), 7.45-7:37 (m, IH), 7.20-7.00 (m, 3H), 6.67-6.61 (m, IH), 4,13-4.06 (m, 
IH),, 3.48-3 .26 (m, IH), 3.10-3.01 (m. IH), 2.93-2.79 (m, 4H), 2.03 (m, IH), 2.00- 
25 1.88 (m, IH), 1.79-1.67 (m, 2H), 1.58-1.42 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): = 3.46 min. 
MS (BSIpos): miz = 362 (M4-H)^ 
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Methade b): . 
. Zu einer Mischung aus 660 mg (1.89 imxiol) iV-[(3R>l-Azabicyclo[2.221oct-3-yi]-7- 
.bit>m--l-benzofuraii-2-carboxamid (Beispiel 30A) iind 138 mg (0.19 mmol) 
. 5 - PdCl2(dppf) in 8 mL DMF werden 419 mg (1.13.tDmol) Bis[3-(diliydroxyborany])- 

berLZ»lamimimi]sulfat und 7.56 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsge- 
. mificb wird tiber Nacht auf 95°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck 

entfemt, das Rohprodukt in Methanol aufgenommen und liber Kieselgur filtriert. Die 

weitere ReiniguBg ^olgt durchpraparative HPLC. Das Lcsungsmittei wird aus den 
10 Produktfiraktionen unter reduziertem Druck entfemt. Kach Trocknen im Hoch- 

vakuum werden 485 mg (71 % d.Th.) der Titeiverbindung ^faalten. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 = 8.48 (d, IH), 8:21 (s, IH), 7,70 (s, IH), 7.55 

(m, IH), 7.40 (t, IH), 7.18 (t, IH), 7,10-7.00 (m, 2B), 6.66 (m, IH), 4,20 (br. s, 2H), 

4.05 (m, IH), 3.25 (m, IH), 3.05 (m, IH), 2.90-2.70 (m, 4H). 2.05 (m, IH), 1.70 (m, 
. 15 IH), L65 (m, 2H), 1.45 (m, IH). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.50 mm. 

MS (ESIpos): m/z = 362 (M+H)''. 

Beispiel 115 

20 7-[3<Acetylainino)phenyl]~JV-[(3R>-l-azabicyclQ[2.2.2]oct-3-yl]-l-b 
caiboxamid-Hydrochlorid 




25 75 mg (0.16 mmol) 7<3-Aminophenyl>iSr-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 

i?szizcfura2i.2-c£rbc:i£iiiid (Beispiel il4), 18 ^ (G.24 mnol) Acstylchlcrld ixzd 68 



wo 03/104227 



PCT/EP03/05735 



-157- 



10 



15 



20 



pL (0.49 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF uber Nacht bei RT gemhrt. Das 
Losimgsmittel wkd mii&i reduziertem Dnick entfemt. Die Ramigimg erfolg! durcli 
praparative HPLC. Das Produkt wird'in Methanol gelost und mil einem Uberschuss 
an 1 N jSalz sao re versetzt. Nach Entfemen des Losungsmittels nnW rediiziertein 
Druck und Trocknen im Hochvakumn weiden 51 mg (72 % d.Tii.) der Titelverbin- 
dung erhalten. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-dd): 5 = 10.37 (s, IH), 1030 (br. s, IH), 8.67-8.59 (m, 
2H), 7.82-7.68 (m, 3H), 7.58-7.41 (m, 4H), 4.40 (m, IH). 3.73-3.60 (m, IH), 3.48- 
3.37 (m, IH), 3.78-3.15 (m, 4H), 2.29 (m, IH), 2.19-2,09 (m, IH), 2.13 (s, 3H), 1.98- 
1.90 (m, 2H), 1.81-1.69 (m, IH). ... 
HPDC (Mellio(te 1): Rt == 4.04 min. 
MS (BSIpos): na/z = 404 (M+H)^ (freie Base). 

Beispiel 116 

A^4{3R>l-Azabi(^clo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(cyclopropylcarbonyl) 
beiizofuraa-2-carboxa2md-Hydrochiorid 



75 mg (0.21 mmol) 7-(3-Aminophenyl>-iV-[(3R>l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxaniid (Beispiel 114), 28 jiL (OJl nunol) Cyclopropylcarbon- 
sSurechlorid und 87 jiL (0.62 mmol) Triethylamin wraden in 2 mL TEIF flb^ Nacht 
bei RT gezQhit. Nach VCTsetzen mit Wasser wild das Ldsungsmittel unter reduzier- 
tem Druck mtfemt Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt 
wild in Methanol gelost und mit dnem Oberschuss a:a 1 N Salzsaure versetzt Nach 
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Entfemen des LSsimgsmittels untsr reduziertem Druck und Trocknen im Hoch* 

vakmm werdsi: 55 mg (57 % d.Tk) dsr Titelvgxbindimg'edialtem. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 10.53 (s, IH), 10.08 (br. s, IH), 8.83 (m, IK), 

8.28 (s, IH), 7.82-7.75 (m, 2H), 7.71 (d, IH), 7.62 (d, IH), 7.58-7.50 (m, IH), 7.48- 

7.41 (m, 2H), 4.38 (m, IH), 3.71-3.60 (m, IH), 3.50-3.15 (m, 5H), 2^7 (m, IH), 

2.21-2.11 (m, IH), 1.99-1.82 (m, 3H3, 1.80-1.71 (m, IH), 0.88-0.77 (m, 4H). 

HPLC (Metiiode 1): Rt = 4.07 miiL 

MS (ESIpos): m/z = 430 (M+H)^ (freie Base), . . 

Beispiel 117 

A'^KSR)- 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3- {[(metlioxy)acetyl]aniiiio}pheiiyI)- 1 - 
bei3zofuran-2-caiboxanud-HydrocMorid 




75 mg (0.21 mmol) 7-(3-Amiiiophenyl)-J\4(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-caiboxamid (Beispiel 114), 21 \kL (0,31 mmol) Methoxyessigsaure- 
chloiid und 87 pL, (0.62 mm.oi) Trieiiiyiamiii werden in 2 snL THF Qbtsr Nacht bei 
RT gemhrt, Nach V@Tset7:e?n, mit Wasser wird das LosuB^s^ittel inr.ter reduziertern. 
Druck entfemt Die Reinigimg erfolgt durcb praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol geldst imd mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Nach Ent- 
femt des Ldsungsmittels xmto reduziertem Druck imd Trocknen im Hochvakuum 
w^en 56 mg (55 % d.Th.) der Titelv^bindung eihaltm. 

^H-NMi?L (300 MHz, DMSO-de): 5 = 10.17 (br. s, IH), 10.10 (s, IH), 8.63-8.55 (m, 
2H), 7.82-7.68 (m, 3H), 7-64-7.57 (m, 2H), 7.52-7.41 (m, 2H), 4.39 (m, IH), 4.10 (s. 
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2H), 3.71^3.61 (m, IH), 3.49-3.14 (m, 5H), 3.41 (s, 3H), 2.29 (m, IH), 2.19-2.05 (m, 

IH), L99-1.S9 (m, 2H), L80-L69 (m, iH). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.07 min. 

MS (ESIpos): m/z = 434 (M+HO^ (fieie Base). 

Beispie! 118 

N'[{3Ry I -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- {3-[(cyclobutylcaibonyl)amino]pheiiyl) -1- 
benzofaraa-2-caii3pxamid-:Hydrochlorid 




xHCI 



75 mg (0.21 mmol) 7<3-Amiiiophenyl>.i^-[(3R>l-azabicyclo[2.2^]oct-3-yl]-l- 
beiizofiixan-2-cairboxazmd (Beispiel 114), 37 mg (0.31 oimbl) Cyclobutancarbon- 
saurecMorid und 87 jiL (0.62 mmol) Trieth^axnin WCTden in 2 mL TUF fiber Nacht 

15 bei RT gedibrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das Losimgsmittel unter reduzier- 
tem Dmck aitfemt. Die Reinigung erfolgt durch pr^arative HPLC, Das Produkt 
wird in Meliianol gelost und mit einCTi Oberschuss ah 1 N SalzsSxire versetzt Nach 
Entfemen des Ldsungsmittels unt^ redimertem Drudc und Trocknen im Hoch- 
vakuum warden 57 mg (57 % d.Th,) der Titelverbindung erlialten. 

20 ^H-NMR (300 MHz, DMSOdfi): 8 - 10.14 (br. s, IH), 10,07 (s, IH), 8.82 (d, IH), 
8.35 (s, IH), 7.80-7.78 (m, 2H), 7.74-7.61 (m, 2H), 7.57-7.41 (m, 3H), 4.36 (m, IjEI), 
3.70-3.61 (m, IH), 3.45-3.13 (m, 5H), 2.30-1,67 (m, 12H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.22 min. 
MS (ESIpos): m/z = 444 (M+H)* (fieie Base). 
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Beispiel 119 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]cM3t-3-yl]-7-{2-[{cyclopropyk 
bs]izofux3n-2-caji}Oxamid-Hyd]X>cM 




xHCI 



60 mg (0.15 mmol) 7<2-Amniophaiyl>.Ar-[(3R)-l-azabicyclo[2,2.2]oct-3->d]-l- 
bsiizofuran-2-caiboxaiiiid (Beispiei 132), 20 \iL (0.31 mmol) Cyclopropylcaibon- 
saurecMorid imd 87 jiL (0.62 iBmol) Tri^ylamin werden in 2 mL THF/DMF (1:1) 
liber Nacht bei RT g^iihrt Nach Versetzen rcdt Wasser wird das Losxmgsmittel imter 
redmziertem Drack entfemt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das 
Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Uberschu^ an 1 N Salzsaure ver- 
setzt Nach Entfemen des Losungsmittels unter reduzieatem Dnick xind Trocknen im 
Hochvakuum werden 27 mg (40 % dTL) der Titelverbindung erhalten. 
.^H-NMR (300 MHz, DMSO-d^): S = 10.07 (br. s, IH), 9.48 (s, IH), 8.84 (d, IH), 
7.83-7.77 (m, IH), 7.72 (m, IH), 7.54-7.31 (m, 6H), 4.30 (m, IH), 3.70-3.61 (m, 
IH), 3.37-3.03 (m, 5H), 2.23 (m, IH), 2.14r2.03 (m,.lH), 1.95-1.83 (m, 2H), 1.79- 
1.68 (m, IH), 1.53 (m, IH), 1.31-1.15 (m,4H). 
HFLC (Mefeode 1): Rt = 3.85 miii, 
MS (ESIpos): m/z = 430 (M+H)^ (freie Base). 
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Beispiel 120 

iV-I(3R)-l-A2sbicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-{[(met2^^ 
beGZofinm-2-carboxaimd-Hydroclilorid 




60 mg (0.15 mmol) 7<2-Aimiiophenyl)-J\^-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2<aiboxaimd (Beispiel 132), 20 jiL (0.22 mmol) Methoxyessigsaiire- 
cMorid imd 61 (0.44 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF/DMF (1:1) uber 
Nacht bei RT gOTihit Nach Versetzen mit WassGar wird das LasuBgsmittel unter 
reduziertem Dnick entfent Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das 
Produkt wird in Methanol gelost iind mit einem "Oberschuss an 1 N SalzsSure ver- 

. setzL Nach Entfemen des Ldsungsmittels unter reduziertem Druck und Trocknen im 
Hodivakuum warden 29 mg (40 % d.Th.) der Titelverbindung exhalten, 
^H-NMR (300 MHz, DMSOd^): 5 = 10.15 (br. s, IH), 9,05 (s, IH), 8,53 (d, IH), 

: 7.88-7.73 (m, 3H), 7.52-7.34 (m, 5H), 4.33 (m, IH), 3.77 (s, 2H), 3.69-3.59 (m, IH), 
3.44-3.14 (m. 5H), 3.04 (s, 3H), 2^22 (m, IH), 2.18-2.05 (m, IH), 1.96-1.84 (m, 2H), 
1.80-1.67 (m,lH). 

- . HPLC (Method© 1): = 3.84 min. 

MS (ESIpos): m/z = 434 (M+H)"" (fieie Base). 
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Beispiel 121 

A'^[(3S)-l-A2^icydo[2.2.2]oct-3-yl]-7"[4-(4-moip^^^ 
carbbxamid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischmig aus 150 mg (0.43 mmol) iV^i;(3S)-l-AzabicycIo[2.2^]oct-3-yl]-7- 
brcmi-l-beBzofuran-2-carboxaimd (Beispiel * 31A) und 35 mg (0,04 mmol) 
PdCl2(dppf) in 4 mL DMF werden 107 mg (0.52 mmol) 4-MorpliolinophetiyIboiioii- 

10 saure mid 1.72 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird ubsr 
Nacht auf SS'^C eihitzt. Das Rohpzoduld; wind fiber Kieselgur filtriert, mit DMF nach- 
gewaschim und unter vffltnmdertem Druck vom Ldsungsmittel befrdt Zur Abtren- 
' nung letzter Katalysatorreste wird nochmals fiber Kieselgel filtriert und mit Dichlor- 
. methan und Methanol nadigewaschen. Die Reinigung des Robproduktes erfolgt 

IS durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelast und mit einem 
t}b^schuss an 1 N Salz^ure versetzt Nach Entferaen des Losungsmittels unter 
reduziertem Dmck und Trocknen im Hoohvakuum werden 84 mg (42 % d.Th.) d^ 
Titelverbindung eifaalten. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 10.48 (hr. s, IH), 9.05 (d, IH), 7.90-7.82 (m, 
20 3H),.7.70 (d, IH), 7.63 (d. IH), 7.42-7.35 (m, IH), 7.20-7,12 (m, 2H), 4.40-4.31 (m, 
IH), 3.84-3.77 (m, 4H), 3.69-3.57 (m, IH), 3.48-3.12 (m, 9H), 2.22 (m, IH), 2.19- 
2.08 (m, IH), 1.96-1.85 (m,2H), i.80-1.71 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.82 min. 
MS (ESIpos): m/z = 432 (M-fH)". 
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' - BgfsBiel 122 

iV-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(h 
caiboxamid 

5 *. 




xHCI 



Zu einerMischung aas 150 mg (0.43 mmol) JV-[(3S)-l-Azabiq^clo[2J^]oct-3-yl]-7- 
biX(m-l-beiizofuraa-2-<^axboxamid (Beispiel 31A) und 35 mg (0.04 mmol) 

10 PdCl2(dpp£) in 3 mL DMF werden 78 mg (0.52 mmol) 2-(Hydroxymethyl)ph0nyl- 
boronsEuie und 1.72 mL 1 NNatronlauge gegeben. Das ReakdoBsgemisch wird i^ber 
Nacht auf 95*^C erbitzt. Das Rohprodukt wird iiber Kieselgur filtriert, mit DMF 
nachgewasdien und miter vennind^em Druck vpm . Ldsmigsmittel befirdt Zur 
Abtremmng letzter Kataiysatorreste wird m^chmals Ober Kieselgel filtriert mid -mit 

IS Dichlormethan mid Methanol nachgewaschen. Die Reinigmig des Rolq)rodukt^ 
erfolgt dmx^ pr^arative HPLC. Das Produkt wird in Mefhaaol gel5st mid mit einem 
Ubersdiuss an 1 N Sal2SsU]re versetzt Nach Entfema des L5smigsmittels mit^ 
reduziertem Dmck und Tiocknen im Hochvakuum werden 81 mg (46 % dTh.) der 
Titelveabindmig slialten. 

20 ^H-KMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 = 10.12 (br. s, IH), 8.94 (d, IH), 7.91-7.79 (m. 
3H), 7.69 (d, IH), 7,53-7.32 (m, 5H), 4.33-4,22 (m, 3H), 3,68-3.57 (m, IH), 3.48- 
3.12 (tn, 5H), 2.19 (m,.lH), 2.15-2.04 (m, IH), 1.94-1.83 (m, 1.79-1.67 (m, 
IH). 

HPLC CMethode 1): Rj = 3.87 min. 
25 MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)"". 
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Beispiel 123 

. A^"i(3S)-l-Azal3icycloI2.2.21cct-3-yl]-7-(3-pyii<!iayl^^ 
Kydrochlorid 



0" 

N 

xHCI 

Zu einra- Mischimg zas 150 mg (0.43 nuno I) [(3 S ) - 1 - Azabicsy clo [2.2. 2 j oc t-3 -yl] -7- 
bmm-l-beiizofiiran-2-carboxainid (Beispiel 31 A) und 35 mg (0.04 mmol) 
PdCl2(dppQ in 4 mL DMF werden 63 mg (0.57 mmol) 3-Pyridiiiboronsaiire und 1.72 
mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber Nacht auf 95°C 
erhitzt. Das Solvens wiid unter reduziertem Dmck entfbmt mid das Rohprodukt in 
Methanol aufgenommen nnd fiber Elieselgiir filtriert. Zm Abtrennimg letzter 
Katalysatorreste wird nochmals fiber Kieselgel filtriert mid mit Dichlonnethan mid 
Methanol nachgewaschen. Die Reinigimg erfolgt diirch pi^arative HPLC. Das 
Produkt wird in Methanol gelost und mit einrai Uberschuss aa 1 N Salzsanre ver- 
setzt. Das Losmigsmittel wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach Trocknen im 
Hochvakmmi werden 76 mg (42 % d,TlL) der Titelverbindung erhalten. . 
^H-NMR (300 MKz, DMS(>-d6): S = 10.49 (s, IH), 9.51 (s. III), 9.30 (d, IK), 8.94- 
8.80 (m, 2H), 8.07-7.80 (m, 4H), 7.55 (t IH), 4.35 (m, IM), 3.65-3.15 (m, 6H), 2.20 
(m, IH), 2.18-2.05 (m, IH), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, IH). 
HPLC (Me&ode 1): Rt = 3.30 min. 
MS (ES^pos): m/z = 348 (M+IT)"^ (freie Base). 




wo 03/104227 



PCT/EP03/05735 



-165- 

Beispiel 124 

N-liSSy 1 -A23bicyclpi2* 2.2]oct-3-yi]-7-[4-(iae&pxy)phsnyy 1 -bg]i2ofcraii«>2- 
caxboxamid-HydxocMoiid 



.5 




Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) iV^[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Bei^iel 31 A) und 35 mg (0.04 mmol) 
'PdChidppf) in 4 mL DMF werden 78 mg (0.52 Bimol) 4-(Met3ioxy)plienylboron- 

10 same imd L72 mL l. N Natronlauge gegebra. Das Reattibnsgemisch wrrd iiber 
Kacht auf eiiutzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entferat, das 
Rohprodukt in Methanol aufgenommen imd iiber Kieselgur filtriert, Zur Abtrennung 
letzter Katalysatorreste wird nochmals uber Kieselgel filtriert und mit Dichlonnethan 
und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung erfolgt dxirch praparative HPLC. Die 

15 Produktfraktionen werden mit einein Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das 
Losimgsmittel wird nnter rediiziertem Druck entfemt Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 27 mg (1 5 % d,Th.) der TitelvexbindTing erhalten. 
I>ie analytischen Daten stimmen mit dsnen der cnantiomeren Verbindung (Beispiel 
99)ubQrein. 



20 
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Beispiel 125 

A4(3S>l-A2aT5icycloJ2^,2]cct-3-yi]-7-£3-(3iefco^ 
. caxboxaxDid-Hydrochlorid 




-5 xHCI 

. Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) iV-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
. brom-l-beiik>furaii-2-carboxaimd (Beispiel 31 A) iind 35 mg (0.04 mmol) 
PdChidppf) in 3 rnJ. DMF werden 78 mg (0.52 mmoi) 3-(Met!ioxy)phenylboron- 
10 saure und 1.72 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber 
Nacht auf 95°C erhitzt Das Solvens wird unto reduzit^tem Dnick entfemt, das 
Rohprodukt in Methanol au^enommen imd Hhor Kieselgor filtriert. Zur Abtrennung 
. letzter Katalysatorreste wird nochmals iiber Kieselgel filtriert und mit Dichlormethan 
und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das 
15 Produkt wird in Methanol gel5st und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsainre ver-. 
setzt Das Losungsmittei wird unter reduziertem Dmck entfemt Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 23 mg (1 3 % d-Th.) der Titelverbindimg erhalteru 
Die anal3^schen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung (Beispiel 
101)uberein. 



20 
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Beispiel 126 

iV^[(3R>l-Azabicydo[2.2.2]cct-3-yl]-7-[2-({[(l-metb^ 
amiao)pkenyl]«l-b€ii2x>fiirm-2-ca3i>oxamid-^ 




xHCI 



75 mg (0.16 mmol) 7<2-AmmophenyI)-7/-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.21oct-3-^^^ 
beiizofurm-2*caibQxamid (Beispiel 132)» 65 pL (0.66 nimol) Isopropylisocyanat und 
114 (iL (0.82 mmol) Trietfaylaniin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) 48 h auf 50°C 
rahitzt -Kach AbkOhlen wird mit Wasser versetzt, filtriert und das L5sungsmittel 
unter reduziertem Dnick aitfemt. Die Reinigung erfolgt durch pripaiative HPLC. 
Das Produkt wird in MeQianol gelost toid mit einem Uberschuss an 1 N SalzsEure 
veiset2:t. Das Losmigsmittel wild unter reduzL^tem Druck entfemt Nach Tiocknm 
im Hochvakuimi werden 21 mg (26 % ATh.) der Titelverbindung eihalten. 
'H-NMR (300 MHz, DMSO-d^): 5 = 10.09 (br. s, IH), 8.60 (d, IH), 7.88-7.77 (m, 
3H), 7.46^7.33 (m. 3H), 7,29 (dd, IH), 7.19-7.i0 (m, IH), 6.22 (br. s, IH), 4:29 (m, 
IH), 3.75-3.54 (m, 2H), 3.39-3.13 (ni, 5H), 2.22 (m, IH), 2^15-2.02 (m, IH), 1.96- 
1.86 (m, 2H), 1.80-1.69 (m, IH), 0.96 (d, 6H), 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.92 min. 
MS (ESipos): m/z = 447 (M+K)^ (fteie Base). 
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BeisBiel 127 

A'^[(3R)-l»A2abicyc!o[2.2c2]cct-3-yi]-7-(2-{[(etkyl2mm^^^^ 
1 4}8nzofuran-2-caxboxaimd-Kydrochlorid 




xHCI 



75 mg (0.16 mmof) 7-(2-Ainmoph8nyl)-JV-[(3R)-l-a2abicyclo[2.2,2]oct-3ryl]-l- 
benzo&ran-2-carboxaiaid (Beispiel 132), 50 jiL (0.66 mmol) Ethylisocyanat und 
110 (0.82 mmol) Triethylamin werden zusammen znit einer katalytischen Menge 
an DMAP in 3 mL THF/DMF (1:1) 48 h auf 50**C carhitzt. Nach Abkiihlen wird mit 
Wasser versetzt, filtriert und das Lfisungsmittel unter rednziertem Druck ^itfemt. 
Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost 
und mit einem Uberschuss an 1 N Sal^aure versetzt. Das Losxmgsmittel wird imter 
redusiertem Druck eptfCTit Nach Trocknm im Hochvakuinn werden 10 mg (12 % 
d.Th.) der Titelv^indung eihaltCT. 

^H-NMR (300 MHz, .DMSO-d6): 5 = 10.41 (br. s, IH), 930. (d, IH), 8.69 (d, IH), 

7.96-7.78 (m, 3H), 7.59-7.11 (m, 4H), 430 (m, IH), 3.69-3,54 (m,.lH), 3,40-3.13 

(m, 5H), 2.99 (q, 2H), 2.24-2.19 (m, IH), 2.17-2.04 (m, IH), 1.96-1.84 (m, 2H), 

1.80-1.64 (m, IH), 0.92 (t, 3H). 

HPLC CWLethode 1): Rt = 3.86 min. 

MS (ESIpos): m/z = 433 (M+H)* (freie Base). 
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Beispiel 128 

A^-[(3R)-l-Azabicycio[2.2.2]oct~3-yl]-7-(2- 
{[(metkyiamino)carbonyl]amiao}pheiiyi)-l-benTOm^ 




xHC! 



75 mg (0.16 mmol) 7-(2-Aniinophenyl)-//-[(3R)-l-a^icyclo[2.2*^ 
b^m>furan-2-caiboxa]iud (Beispiel 132X 37 mg (0.66 mmol) Methylisocyanat und 
1 10 [jlL (0.82 nmiol) Triethylamin werden zusammen wit einer katalytisclieii Menge 
an DMAP in 3 mL THF/DMF (1:1) iSb^ Nacht auf 50*^0 erhitzt: Nach Abkflhlen 
wird mit Wasser verselzt, filtdert und das Ldsungsmittel miter reduziertem Diuck 
entfemt Die Reinigung ^olgt durch piaparaiive HPLC. Das Produkt wird in 
Medianol geldst imd mit einem Obeischuss an 1 N Salzsaure versetzL Das L5smigs- 
mittel wird imter rediizi^em Dmck entfemt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 29 mg (35 % d.Th,) d&c Titelvetbindung eihalten. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 5 = 10.22 (br. s, IH), 8,60 (d, IH), 8.69 (d, IH), 

7.86-7.74 (m, 7.51-7.28 (m, 5H), 7.18-7.11 (m, IH), 6.21 (br. s, IH), 4.29 (m, 

IH), 3.69-3.58 (m, IH), 3.38-3.13 (m, 5H), 2.51 (s, 3H), 2.28-2.22 (id, IH), 2.18- 

2.04 (m, IH), 1.99-1.87 (m, 2H), L82-L68 (m, IH). 

HPLC (Mettiode 1): R^ = 3.72 min. 

MS (ESIpos): m/z = 419 (M+H)* (freie Base). 
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B^spiel 129 

iV^[{3R>i-Az2bicyclQ[2.2.2]oct-3-yI]-7-[2-{{[(l,l-dime 
-ami2io)ph6nyl]-l-beiizofuran-2-carbcxamid-Kydro 




5 xHCI 

75 mg (0.16 mmol) 7-(2-Aminopheiiyl)-iyf-[(3R>l-azabicyclop 
beDZo£uxan-2-carboxainid (Beispiel 132), 65 mg (0.66 mmol) (1,1-Dimefliylethyl)- 
isocyanat imd 110 ytL, (0.82 mmol) Trieihylamin weiden zusammen mit einer kota- 

10 lytischen Menge an DMAP in 3 mL THF/DMF (1:1) iiber Nadit auf 50°C rfiitzt 
Nach Abkiihlen wird mit Wasser versetzt, filtdert und das Ldsimgsmittel water 
reduziertem Druck entfemt. Die Reinigmig exfolgt durcli prapaiative HPLC, Das 
Produkt wird in Methanol geldst imd mit einem t)becschus5 an 1 N SalzsSure ver- 
setzt Das Ldsungsmittel wird imter reduziextCTi Druck entfemL Nach Tiocknen im 

15 Hpchvafcunm werden 10 mg (12 % d.Th.) der Titehretbindung eihalten. 
HPLC (ftiethode 1): R* = 4.06 min. 
MS (ESJpos): m/z = 461 (M+ET)* (freie Base). ' 

Beispiell30 

20 iV-[(3R>l -A2abicyclo[2.2 J2]oct-3-yl]-7-[2-(methoxy)phenyl]- 1 -ben2ofbran-2- 
carboxamid 




wo 03/104227 



PCT/EP03/05735 



-171- 

600 mg {1*45 mmol) ^"[(3R>l-Az£bicydc[2^.2]cct-3-yl]-7-[2-(inetko^^ 
benzofurm-2-carix)xaimd-Hydrochlorid (Beispiel 102) werd^ in 15 mL E^sig^nre- 
ethyl^ter gelost und dreimal mit 1 N Xatronlauge extrahiert. Die organische Phnse 
wird uber NatriumsulfisLt getrocknet und anschlieUend eingeengt, Nach Trocknen im 
Hochvakuum eibalt man 534 mg (97.6% dTk) def Titelverbmdung, 
^H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 8 = 8.34 (d, IH), 7,72 (dd, IH), 7.70 (s, IH), 7.50- 
730 (m, 4H), 7.20 (m, IH), 7.08 (m, IH), 3.93 (m, IH), 3.76 (s, 3H), 3.11 (m; IH), 
2.86 (m, IH), 2.69 (m, 4H), 1.86 (m, IH), 1.75 (m, IH), 1.58 (m, 2H), 1.32 (m, IH). 
HPLC (Methade 1): = 4.1 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)^ . 

Beispfel 131 

iV-[(3R)-l -Azabicyclo[2 J2.2]oct-3-yl]-7-[2-<hydroxymethyl^^^ 1 -benzo- 
tMophjen-2-carboxamid-Hydrochlorid 

xHCI 

200 mg (0.45 mmol) iV^[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-brazotMophen-- 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 67.9 mg (0.45 mmol) 2-(Hydroxy- 
m^yl)phenynK>ron53ure werden in 2 mL DMF vorgelegt Nach Addition von 0.67 
mL 2 M Natiiumcaibonat-L5sung mid 18^ mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) wird auf 
80*C eiiutzt. Nach 18 h wird das Reaklionsgemisch fiber Kieselgnr filtriert und durch. 
Tremmng mittels prSparativer HPLC au^ereinigt Die ProduktSraktionoi werden ein- 
geengt^ mit einer 5:l-Mischung aus Methanol und 4 N CMorwasserstoflf in Dioxan 
versetzt und emeut elngeengt. Nach Tiocknga im Hochvakuum esMlt man 148 mg 
(72 % d.Th.) der Titelverbindung. 
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^H-NMR (300 MHz, DMSO-d^): 5 = 10.30 (br. s, IH), 9.10 (d, IH), 8.47 (s, IH), 
8.07 (d/lH), 7.78 (4 IH), 7.68-7.54 (m, 2H), 7.52-7.39 (m, 3H), 4.40 (m, IH), 4.36 
(s, 2H), 3.72 (m, IH). 3.53-3.20 (m, 5H), 2.29 (m, IH), 2.21 (m, IH), 2.00 (m, 2H), 
L82(m, IH). 

HPLC (Method© 1): Rt = 3 .9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H)^ (freie Base). 

BeisDiel 132 

7-(2-Amaiophenyp-i\^-[{3R)-l-azabicyclo[2.2.21o • 
amid 




Zu einer Mischung aus 1.0 g (2.86 anmol) i\r-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-beii2»fcaran-2-carboxaiiiid (Beispiel 30A) urid 234 mg (0.29 mmol) 
PdCl2(dppf) in .15 mL DMF werden 752 mg (3.44 mmol) 2-(4,4,5,5-Tetramethyl- 
l,3,2-dioxaborolan-2-yi)pheaylamiQ imd 11.45 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wifd iiber Nacht auf 95°C erMtzt und dam uber BCieselgur filtriert, 
AnschiicSciid wird das Solves imter rcdiiziertem Drack entfemt imd der Riickstaad 
in 100 mL Essigsaureethylester imd 100 mL 1 N Natronlauge aufgenommeri. Die 
orgaoische Phase wird zweimal mit 1 N Natronlauge und eimnal mit gesSttigter 
Natriimichlorid-Ldsung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber 
Magnesiuijisulfat getrocknet und das Soivens unter reduziertem Druck am Rotations- 
verdampfer abdestillierL Das Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und 
zusammen mit saorem lonenaustauscho: (Dowex® WX2-200) etwa 30 min. lang 
geschuttelt Der beladens loner^ustaoscher wird dreimal mit je 30 mL Methaaiol, 
dazin isdl DMF gewsschszi. Es nsiclisiraiidsr ndt Metiianol, Dichiciinie^sn, 
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Mdhaaol, Wasser, Methanol, Dichlonnefhan, Methjanol, THF imd abschlieBend 
ncdimais mit- Mefeanol gew^chen. Das Prodiifct wird mit Meliiaiiol-Trie&ylamm 
95:5 eluiert Das Solvens wird unter rsdiiziertem Dmck am Rotationsverdampfer 
entfemt, Nach Trocknen im Hochvakuum werden 601 mg (48 % d.ThO der Titel- 
vexbindung in ausreichender Reinheit fur die weiteren Umsetzungen slialten. 
HPLC (Metkode 1): = 3.51 min. 
MS (ESIpos): m/z = 362 (M+H)"". 

Beispiel 133 

A4(3S)- 1 - AzabicycIo[2 .2:2]oct-3-yl]-7-[4-{4-moipholinylcar^ 
tMophen-2-caiboxamid-HydroGhlprid 




GemaB der aligemeinra Arbeitsvorschrifl D werden 244.0 mg (0.65 mmol) 4-(4- 
Moipholinyicaifaonyl)phenyl-trifluormethaiisuTfonat (Beispiel 18A), 189.6 mg (0,75 
mmo^ Bis^isi£cola£o)diboi% 158.8 lag (1.S2 isaiixol) ICslirniacetat, 18.2 mg (C.02 
mmol) PdCl2(dppf), 200,0 mg (0.50 mmol) iV-[(3S)-l-A2abicyclo[2.2.23oct-3-yl]-7. 
brom-l-benz6tiiiophen-2-caiboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 22A), 1.24 mL 2 M 
Natriumcarbonat-LQsmig imd weitere 18.2 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) in 2.5 mL 
DMF nmgesetzt Nach Trocknen im Hochvakuum werden 76.8 mg (30.1 % d.Th.) 
der Titelverbindung erhalten- 

Die speMroskopischen Daien stimmen mit denen der enantiomemi Verbindung 
(Beispiel 72) uberein. 
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Beispiel 134 

/^-[(3S>l-A2abicyclo[2.2,2]cct-3-yl]-7-[3<4-moipkolm^ 
2-carboxamid-Hydiochlorid 




xHC! 



Gem§B .der allgememen Aibeitsvor^hiift D werden 143.3 mg (0.49 mmol) 3-(4- 
MoTpholmyI)phenyl-triQuoimethansulfon^ (Bdspiel 17 A), 142.2 mg (0.56 mmol) 
Bis(pmacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) Kaliiimacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) 
Pda2(dppf), 150 mg (0.37 mmoO Ar-[(3S]hl-Azabicyclo[2.2J2]oct-3-yi]-7-brom-l- 
bea20tMophen-2-caiboxaimd-HydrocWorid (Beispiel 22A), 0.93 mL 2 M Natrium- 
csibonal-I^simg und weitere' 13.7 mg (6.02 mmol) PdCl2(dppf) in 2.0 mL DMF 
umg^tzt. Nach Trockoen im Hochvakumn werden 67 mg (37.1 % d-Th.) der Titel- 
verbindmig eitialten. 

Die spektroskopischen Daten .stimmen mit denen der enantiomerea Veiibindung 
(Beiq)iel 70) tiberein. 
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Beispiei 135 

A^-[(3R)-l-AzabicycloI2.2«2]cct>3-yl]-7-{3-[(cyclopiopyl^^ 
b€n2othiophCT-2K;arix>xaimd-HydrocMorid 



5 




G@n^ der allgemeineii Aibeitsvorsdirifi E werdem 50 mg (0.1 1 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-A2abicyclot2^.2]oct-3-yl-aminoicariM)nyl}-l-bCT^ 

Hydrociilorid (Beispiei 75) und 12.9 mg (0,23 mmol) Cyclopiopylamin miteinander 
10 umgeset2t.Esweixl«i 17.6 mg (31.1 %d.ThOder.Titelv^induii^ 

^H-NMR (400 MHz, Methanol-d4): S = 8,18 (s, IH), 8.15 (s, IH), 7.93 (d, IH), 7.88 
(m, 2H),.7.62 (dd, IH), 7.56 (m, 2H), 4.45 (m, IH), 3.84 (m, IH), 3.48 (m, IH), 
3.42-3.27 (m, 4H), 2.89 (m, IH), 2,38 (m, IH), 2.28 (m, IH), 2.10 (in, 2H), 1.96 (m, 
IH), 0.82 (m, 2H), 0.67 (m, 2H). 
15 HPLC(Methodel):Rt = 3,95miii. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.36 miii.; m/z = 445 (MrfHf (fteie. Base). 
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Beispiel 136 

iV4(3R>l -A2sbicycloI2.2^]actO «>43-7-(3- {[et^^ 
l-benzotMoplien-2-carboxaiQid-Hydrochlprid 




xHCI 



GCTiaS der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.11 nunol) 3-(2-{[(3R)- 
1 -Azabicyclo[2^.2]oct-3-yl-ammo]caibonyl} -1 -benzothim-7-yl)-beii2»esaure- 
HydrbcMorid (Beispiel 75) imd 13.3 mg (0^23 mmol) Ethylmethyiamin miteinander 
umgesetzt. Es werden 20.1 mg (36.8 % d.Th.) d^ Titelverbindung erhalten. 
^H-NMR (400 MH^ MethmolKU): S = 8.19 (s, IH), 7.95 (d, IH), 7.82 (d, 11^, 7.73 
(m, IH), 7.64 (dd, IH), 7.60-7.46 (m, 3H), 4.45 (m, IH), 3.83 (m, IH), 3.61(111, IH), 
3.51-3.28 (m, 6H), 3.10 (m, 3H), 2.39 (m, IH), 2.28 (m, IH), 2.10 (m, 2H), L96 (m, 
IH), 1.23 (m, 3H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.00 min. 

LC-MS (Methode 6): = 3.40 min.; m/z = 447 (M+H)* (freie Base). 
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Beispiel 137 

iV^[(3Eyi-A2^icyclo[2:2.2]o€t-3-yi|-7-[3-(2,5-di^^ 
plieayl]-l-bCTiZotlHopkCT-2-carboxamd-Hydi^ 




GemaB der aUgem6inea A]i>eitsvorsch£ift E wetdeo 50 mg (0.11 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-aminD]caibonyl}.-l-ben2»^ 

Hydzochloiid (Bei^iel 75) und 15,6 mg (6.23 mmol) 3-Pyirolin' miteinander um- 
gesetzt. Es werden 20 mg (35.9 % iTk) der Titelv^indung ethalteiL 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.00 mm. 

LC-MS (Mefliode 6): Rt = 3.40 min.; m/z = 457 (M+H)^ (fieie Base). 
BeisDiell38 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]TCt-3-yl]-7-(3-{[(3-metiioxypropyl)amm 
pheayl)-l-b«zothiophen-2K^arboxamid-Hydiochlorid 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.11 imnol) 3-(2-{[(3R)- 

!l-AzabioycIa[2.2.23act"2-yl-£r3i2io^C£rbcry!}-L-b 
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Hydrochlorid (Beispiel 75) und 20.1 mg. (0.23 mmol) S-Methoxypropylamin mit- 
dusBder mngesetzt Es werdm 29.2 mg (49,8 % d.Tk) dsr Titelveibmdimg erlialteiL 
- HPLC (Meiiode 1): Rj = 3.94 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.37 min.; m/z = 477 (M+H)^ (freie Base). 
BeisDieli39 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3-{[(2-methoxyeth^^ 
caibonyl}phenyl)-l-b«azotMophjen-2-caAoxanud-HydrocMOT 




GemaB do- aUgoneiiiCTi Aibritsvorschrift E woxien 50 mg (0.1 1 mmol) 3-(2-{[(3R)- 

l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]ca3±tonyl}-l-b^izo1iden-7-y 

Hydrochlorid (Beispiel 75) und 20.1 mg (0.23 mmol) (2-Metiioxyethyi)methylamiii 

mitdtuander umgesetzt. Es werdoi 20.5 mg (31.8 % dm) der Titelverbindung 

erhalten. 

HPLC (Metliode 1): Rt = 3^3 min. 

LC-MS (Mettiode 6): Rt = 3.35 min^i m/z - 477 (M+H)^ (freie Base). 
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Beispiel 140 

A^-[(3R>!-Azabicyclc[2.2.2]oct-3-yII-7<3-{[(3-€thoxypropy^^ 
phenyl)-l-b€nzofMophm-2K:arboxamid-HydrocMorid 




GemMB der allgememea Ari^dtsvorsdirift E weiden 50 mg (0.11 mmol) 3-(2-{[(3R> 
1 -A2abicycloi2.2^]oct-3-yl-amino]caibonyl} -1 -beim)fliien-7-yI)-benzoesaure- 
Hydrochlorid (Beispiel 75) .uiid 20.1 mg (0^3 mmol) 3-EtboxyprDpylamirL mit- 
einaiider umgesetzt. Es werden 23.4 mg (37.1 % ATh.) der Titelveibindung erbalten. 
^H-JJMR (400 MHz, Methanol-di): 5 = 8.18 (s, IH), 8.15 (s, IH), 7.94 (d, IH), 7.89 
(in, 2H), 7.64 (dd, IH), 7.56 (m, 2H), 4.45 (m, IH), 3.84 (m, IH), 3.55 (m, 2H), 
3.53-3.25 (m, 9H), 2.39 (m, IH), 2,28 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, IH), L91 (m, 
2H), L17(m,3H). 
HPLC (Methode 1): = 4.07 min. 

LC-^B (Methode 6); Rt = 3.46 min.; m/z = 491 (M+H)^ (freie Base). 
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BeisBiel 141 . 
iV-[(3R)"l-Azabicyclc[2.2.2lDCt-3-yl]-7-p-[(4-iii€tiqr^^ 
phmyl} Tl-benzoMophen-2-caiboxamid-Dihy 




CH3 



GemSS der allgemeinen ArbeitsvorscMft E werden 50 mg (0.1 1 mnol) 3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ammo]carbonyl}-l-benzothi 

Hydiochlorid (Beispiel 75) imd 22.6 mg (0.23 mmol) A^-Methylpiperazm miteroander 
10 . umgesetzt Es werden 4.2 mg (6.6 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (400 MHz, Methaaol-d*): 6 = 8.23 (s, IH), 7.97 (dd, IH), 7.88 (m, 2H), 
7.69 (m, IH), 7.57 (m, 3H), 4.46 (m, IH), 3.84 (m, IH), 3.50 (m, IH), 3.46-3.25 (m, 
12H), 2.97 (s, 3H), 2.39 (m, IH), 2.29 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.62 minL 
1 5 LC-MS (Methode 6): R* = 2.94 min.; m/z = 488 (M+H)"^ (fieie Base). 
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B^aspiel 142 

iV-[(3R>l»Az^icyclo[2.2.2]ost-3-yl]-7={3-[(cyciobutylc^ 
beim>tMcphen-2-K:aiboxainid-Hydrochloiid 




. X HCi 



GemiS allgememen Aibeitsvorscbrift F werden 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Amino- 

phfinyl)-7\r-[(3R> 1 -azabicyclo[2.2.2]cM;>3-yI]-l -bCTZOlluophea-2-c^^ 

chloiid (Bdspiel 21) und 28.6 mg (0.24 nnxiol) Cyclobiitaiicarbonsaurechloiid 

miteinand^ umgesetzt, Es werden 38 mg (61.3 % dTh.) der Titehr^bindimg 

erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.22 min. 

MS (ESIpos): Wz = 460 (M-rtI)* (frde Base). 

Beispiel 143 

A^[3-(2-{[(3R>l-A2;*icyclo[2^.2]oct-3-ylamino]cari>on^^ 
phen.yl]-5-isoxazoicarboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



GemlB der allgemeinen Arbeitsvorschiift F werden 50 mg (0.12 mmoQ 7-{^3'AxDmO' 
pltenyS)-A^-[(3R)-l-sz£bicyclc[2.2.2]cctO-yI>l-ben2C^^ 



wo 03/104227 



PCT/EP03/0573S 



- 182 - 

chlorid (Beispiel 21) und 31.8 mg (0.24 mmol) IsoxazoI-S-carbonsaMrechlorid mit- 

emasidsT laagesetzt. Es werden 44.4 mg (72.6 % d.Tli.) ds: Titelverbindiing eiMten. 

'H-NMR (400 MHz, MetlianoI-d4): 5 = 8.58 (d, IH), 8.18 (s, 2H). 7.93 (dd, IH), 7.79 

(m, IH). 7.55 (m, 4H), 7.13 (m, IH), 4.45 (m, IH), 3.83 (m, IH), 3.48 (m, lH),-3.42- 

.3.27 (m, 4H), 2.39 (m, IH), 2.28 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, IH). 

HPIX: (M(khcwie 1): Rt = 4. 12 inin. 

MS ^^s): m/z = 473 (M+H)^ (freie Base). 

Beispiel 144 

iV-[(3R)- 1 -A2afaicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- {3-[(cyclopentylcaibonyl)ainino3ph^yl} -1- 
benzothiopheii-2-carboxaniid-Hydrochlorid 




xHQ 



GemSfi der allgemeinen Aibeitsvorschrift F werdai 50 mg (0.12 mmoQ 7-<3-Ainino- 
plieiiyl)-iV^[(3R>-l-a2abicyclo[2.2.2]octO-yl]-lybeiizoflriophen-2-caiboxamid^Hy^^ 
chlorid (Baspiel 21) und 32 mg (0.24 mmol) Cydopaitylcaibonsiurechlorid mit- 
einander umgesetzt. Es werden 30.5 mg (52.8 % d.'nL>der Titelverbindung ahalten. 
'H-lNMR (400 MHz, MethanolnU): 5 = 8.17 (s, IH). 8,03 (m; IH), 7.91 (dd. IH), 
7.60 (m, IH), 7.57-7.38 (sa, 4H), 4.45 (m, IH), 3,83 (m, IH), 3.48 (m, IH), 3.42-3.27 
(m, 4H), 2.86 (m, IH), 2.38 (m, IH), 2.28 (m, 1H),;2.10 (mt, 2H), 1.96 (m, 3H), 1.90- 
1.72 (m, 4H), 1.66 (m, 2H). 
HPLC (Methode 1): = 4.40 min. 
MS (ESIpos): m/z = 474 (M+H)* (freie Base). 
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B^piel 145 

iV^[(3R>l-Azsl3icyclo[2:2.2]cct-3-yl]-7-{3-[(cyclbh 
beiizotidoph€n-2-carb6xa3md-HydrccWoiid 




xHCI 



GemSB der allgemdneti ArbeitsvoTSchnft F werdea SO mg (0.12 nmioQ^ 7-(3-Amino- 
phenyl>^-[(3R)-l-azabicjrclo[2.2.2]QCt-3-yl]-14^ 

chlorid (Beispiel 21) iiiid 35.4 mg (0«24 mmol) Cyclohexylcaxbonsaurechlorid zmt- 
. einand^ umgesetzt Es w'erden 9.8 mg (16.2 % d.Ttu) der Titelverbindang erhalten. 
HPLC (Metiiode 1): Rt = 4.51 min. 
MS (ESIpos): m/z = 488 (M+H)* (freie Base). 

BeisDiel 146 

iV-[(3R)-l-AzabicycIo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(tetrahydro-2-fi^^ 
pheayl} - 1 -benzothiophea-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCi 



GemaB der allgemeinea Aibeitsvorschrift F werdea 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Amino- 
phenyl>-]V-[(3R>l-azabicyclo[2,2.2]ocrt-3-yl]-l-benzDthiophra-2-c^ 

cblzrid (Bsispiel 21) 'jnid 32.5 i:ig (0,24 mnc!) TetTdiydrc!lr:g3i«2-C2rfecsstes- 
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. cMoiid mitemander umgesetzt. Es werdea 40.9 mg (68.1 % d.Th.) der Titel- 

■ verbisiiung ©rbslten. • 

^H-KMK (4G0 MHz, Me1iia3iol-d4): 5 = 8.17 (s, IH), 8.04 (s, IH), 7.91 (d, IH), 7.61 
(m, IH), 7.58-7.40 (m, 4H), 4.46 (m, IH), 4.04 (dd, IH), 3 .92 (m, 2H). 3.83 (m, 2H), 
5 3.48 (m, IH), 3.42-3.27 (m, 4H), 3.23 (m, IH), 2.38 (m, IH), 2.28 (m, IH), 2J22 (m, 
2H), 2.10 (m, 2H), 1 .96 (m, IH). . 
HPLC OVIefliode 1): Rt = 3.99| min. 
MS (ES^os): m/z = 476 (M+H)' (fieie Base). 

.10 . Beispiel 147 

iV-[(3R> 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(isobutyrylanuiio)phenyl]-l -benzothio- 
phai-2-carfooxamid-HydrochIorid 




xHCi 



15 

GemaS def allganein^ Aibeitsvoischrift F weiden SO mg (0.12 mmol) 7-(3-Ainino- 
phenyl)-M[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-beii2»tbiophea-2-caiboxaiiud-Hydio- 
chloiid (Beispiel 21) unid 25.7 mg (0.24 mmol) Isobuttersaurechloiid miteinando: 
omgesetzL Es werden 35.1 mg (64.9 % d.TlL) drar Titelverbindung erbalten. 
20 'H-NMR (400 MHz, Me&anol-da): 6 = 8.17 (s. IH), 8.03 (s, IH), 7.90 (d, IH), 7.61 
(m, IH), 7.57-7.40 (m, 4H), 4.45 (m, IH), 3.83 (m, IH), 3.48 (m, IH), 3.42-3.27 (m, 
4H), 2.68 (m, IH), 2.38 (m. IH), 2.28 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, IH), 1.21 (d, 
6H). 

HPLC (Metitode 1): Rt = 4.19 min. 
25 MS(ESIpos):m/z = 448(M+H)*(ft«eBase). 
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Beispiel 148 

^-[{3R)-i-Azabicyclo[2^.23oct-3-yl]-7-[3-(2-fkroylaii^ 
. 2-carboxaimd-KydrocMoiid 




GemSfi der allgieineiaen Aibeitsvoisdmft F werden 50 mg (O.liz imnol) 7-{3-Anmi(>- 

.phemyI)-iV-[(3R)-l-azabicyclo[2i,2]oct-3-yl]-l-benzothiopliea^ 

chlorid (BeLspiel 21) jmd 31.5 mg (0.24 nunol) Furan-2-caibonsaiirecblorid mit- 

10 einander umgesetzt. Es werden 29.1 mg (51.1 % d.Th.) der Titelverbindung erhalteo. 
^H-NMR (400 MHz, Methaiiol-d4): 6 = 8.17 (s, 2H), 7.91 (d, IH), 7.74 (m, 2H), 
7.58-7.47 (m, 4H), 7.29 (4 IH), 6.65 (m, IH), 4.44 (m, IH), 3.83 (m, IH), 3.47 (m, 
IH), 3.42-3.27 (m, 4iEi), 2.38 (m, IH), 2.28 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, IH). 
HPLC (Metliode 1): Rt = 4.19 min. 

15 MS (ESIpos): m/z = 472 (M+H)"^ (fceie Base). 

Beispiel 149 

3-(2-{[(3i?)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-arnmo]c^ 
benzoesSure-HydiocMorid 




wo 03ym227 



PCT/EP03/05735 



-186- 

Zu einer Mischung ams 1104 mg (2.86 mmol) Ar-[(3R)-l-Azabicyclo[22^]oot-3-yI]- 
7-bi^m"l-beazofuran-2-caiboxaiMd-Hydi^ (Bsispiel 3 OA) md 475 mg (2.86 

nuBol) 3-Carb6xyplienyIbaronsaiire in 10 mL DMF werden 43. mL 2 M wSssrige 
Natriumcarbonat-Losimg und 116.9 mg (0.14 tninol) PdCl2(dppf) gegebeiL iDas 
Reafctioixsgemisch wird 18 h auf 90°C -atdtzt, dssm uber Kieselgur. filtriert and zrar 
Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohpradukts mittels pi%arativCT HPLC, 
anscMieOeadem Versetzen mit einem 3:1-Geimsch aus Acetonitril und 1 N Saiz- 
siure, Einengen sowie Trockneii im Hochvakuum eriialt man 724 mg (59.2 % d.Th.) 
der Titelverbindimg. 

^H-NMR (400 MHz, Mdhanol-d;): 5 = 8.62 (s, IH), 8.11 (d, IH), 8.08 (4 IH), 7.76 
(4 IH), 7.73-7.61 (m, 3H), 7.46 (dd, IH), 4.49 (m, IH), 3.83 (ni, IH), 3.48 (m, IH), 
3.43-3.27 (m, 4H), 2.40 (m, IH), 2^8 (m, IH), 2.10 (m, 2H). 1.96 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.89 min. 
MS (ES^os): m/z = 391 (M+H)^ (freie Base). 

Beispiel 150 

iV-[(3R>-l-A2abicyclo[2.2^]oct-3-yl3-7-[2-(hydroxym^yl)plieny 
caiboxamid-HydrocMorid 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) JV;-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.23oct-3-yl]-7- 
faiom-l-benzofuran-2-caiboxamid-Hydroclilorid (Beispiel 30A) und 65.3 mg (0.43 
mmol) 2-(Hydroxymethyl)phCTylboronsdure in 1.5 mL DMF werden 0.64 mL 2 M 
wassrige Natriumcarbonat-Losuhg und 17.5 mg (Q.02 mmol) PdCl2(d^f) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 18 h auf 90°C eihitzt, dann absr Kieselgm filtriert und 
zur TYockene eingeengL Nach Reinigung des Rohprodukts mittels prq>arativer 
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HPLC, anschiieSeadem VerBetzen mit einem Srl-Gendsch aus Acetomtril und 1 N 

SaSzsaure, Einesgen sowie Trocknen im Kochvakisam erMit man 13 mg (7.1 % 

d.Tk) dsr Titelverbindung. 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.87 min. 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)"^^ (freie Base); 

BeisDiel 151 

A^-[<3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2,5-dimethoxyphOT^ 
carboxamid-Hydiochlorid . . 




Zu einerMischimg aus 200 mg (0,52 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuraia-2-carbaxainid-HydnK:Morid (Beispiel 30A) \md 94.4 mg (0,52 
mmol) 2,5-DunethoxyplienyIboronsaure. in 2 mL DMF werden 0.78 mL 2 M 
wassrige Natriumcarbonat-Losung vmd 21J2 mg (0.03 mmol) PdClzCdppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 17 h aiif 70°C ertdtzt, dann uber Kieselgur filtriert xmd 
ZBT Trockene eingeengt Nach Reinigimg des Rohprodukts mittels praparativer 
HPLC, anschiieBendem Versetzen mit einem 3:1-Gemiscli ams Methanol imd 1 N 
Salzslure, Einengen sowie Trocknen im Hochvakuum erhalt man 75 .mg (31.7- % 
d.Th.) der Titelveibindung. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.15 min. 
MS (ESIpos): m/z = 407 (M^Bf (freie Base). 
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Beispiel 152 

7-[2-(An±ioiiiethyl)phgiiyI]-iV-[(3R)-l-s^ 
casboxainid-Dibydrochioiid 




x2 HCI 



GemSA der aUgemeinen Aifoeitsvoischrifi D werden 500 mg (1.75 mmol) tert-Butyl- 
2-broinbCTZj4caibamat, 512 mg (2.02 nunol) Bis(piiiacolato)dibor, 428.7 mg (437 
. mmol) Kalhunacetat, 49.2 mg (0.07 mmol) fdChidppf), 518.4 mg (134 mmol) N- 

10 . [(3R>l-A2abi(^clo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-brazo£uran-2-caiboxa^ 

chlorid (Beispiel 30AX 336 mL 2 MNatriumcaibonat-Ldsung und weitere 49.2 mg 
(0.07 mmol) PdCl2(dppf) in 5 mL.DMF mngesetzt. Das im Hochvakuum getrocknete 
' Rohpmdukt wird in 8 mL einer l:l-Misckung'aus Methsnol und 4 M Chlorwasser- 
stofif in Dioxan 2 h lang bei Raumtemperatur geruhrt Die Reaktionsl5sung wird 

15 eingeengt und das eriialtene Rohprodukt mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die 
ProduktfiaktLonen w^xien eingeengt, mit einer 3:i-Mischung ans Methanol und 1 N 
Salzsaure versetzt, emeut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet Man orhMlt 
245.5 mg (44.5 % d.Th.) der Titelverbindung. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d^): 6 = 10.48 (br. s, IH), 9.26 (d, IH), 8.47 (br. 3H), 
.20 8.05 (s, IH), 7.88 (dd, III), 7.80 (d, IK), 7.62-7.4C (n;, 5H), 4.31 (sn, IH), 3.86 (tn, 
2H), 3.48 (m, IH), 3.51-3.10 (m, 5H), 2.18 (m, IH), 2.11 (m, IH), 1.90 (m, 2H), 1.71 
(m,lH). 

HPLC (Methode 7): Rt = 3.55 min. 

MS (ESIpos): m/z = 376 (M-^H)* (freie Base). 



25 
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Beispiel 153 

3-(2-{[(3S>l-A2siicyc!c[2.2.2]bDt-3-yl-2imno]csm 
benzoesEure-Hydicchloxid 




Zu einesr Mischiimg ams lOGO mg (2.59 inmol).JV-[(3S>-l-Azabicyclo[2^.2]oct-3ryl]- 
7-brom-l-bei]2X>furah-2-K>ai^ (&eie Base: Beispiel 31 A) und 

430.2 iiig.(2.S9 mmol) 3-Caiboxyphenylbbroiisaiirc in 8 mL DMF werdm 3,89 mL 2 , 
M wassiige Natriumcaibonat-LasuBg und 105.9 mg (0.13 mmol) PdCl2(dppf) 
gegeben. Das Reaktiondgemisch wird 18 h auf 70°C edntzt, dann iiber Kieselgur 
jSltnert und zisr Ticdcene eingeengt Nach Reinigixng des Robprodukts mittels 
pi^arativer HPLC, anschlieQendem Versetzen mit dnem 3: 1-Gemisch aus Methanol 
und 1 N Salzsime, Ein^en sowie Tiocknen im Hochvakumn ^Mlt man 142.5 mg 
(12 % d,TlL) sowie wdtere 627.9 mg (mit 80% Reinheit) der Titelverbindung. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen d^ enandomeroi Veibindung 
(Beispiel 149) tlberein. 
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BeisDiel 154 

iV-[(3R)-l-Az2bicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[{cyclopro^ 
bCTZofuraBrZH^aiboxamid-Hydrochlorid 




10 



GemaB der aUgemeinexi Aibeitsvorscbrift E werdea 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-A2aWcyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]caAonyl}-14)en^ 

Hydrochlorid (Beispiel 149) und 13.4 mg (0^3 nunol) Cyclopiopylainm mitdnaiider 
mngesetzt Es werdea 20 mg (32.2 % d.Th.) der Titelverbindung edialteiL 
HPLC (Mefliode 1): = 3.93 min. 

(Mefhode 6): Rt = 3.33 mhL; m/z = 429 (M+H)* (fieie Base). 



Bcispid 155 

15 //-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3..yl]-7<3-{[et^^ 
1 *beDZofiiran-2-caiboxaxnid-Hydrochlorid 




CH, 



20 



GeaiaB der allgemeinen Arbeitsvorschiift E wraden 50 mg CO- 12 mmol) 3-(2-{[(3R)- • 
l-AzabioycloI2.2.2]oct-3-yl-a2nino]caAan3d}-14:enzofuraa-^^ 
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- . HydrocWorid (Beispiel 149) iind 13.9 mg (0^3 mmoQ Metiiyle&ylaiBin mitsinaxider 
umg^tzt. Es werden 19.8 mg (29.4 % d.TlL.) der Titelverbisidxmg ^Wtea. 
HPLC (Methode 1): R< = 4.03 min. 
LC-MS (Me&ode 6): = 338 min.; m/z = 431 

5* - • - 

Beispiel 156 

iV-[(3R)-l -Azabicyclo[2.2^]oct-3-yl]-7- {3-[(butylainm 
fuimi-2Kjaiboxaimd-HydrochIorid 



10 




GemaB der aUgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 minol) 3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-aioino]caibonyl}-l-benzofur^ 
- Hydrochlorid (Beispiel 149) und 17.1 mg (0.23 imnol) fi-Butylamin miteinand^ um- 
1 5 gesetzt. Es werden 1 5.2 mg (26.2 % dUi.) der Titelvabindimg eihalten. 
HPLC (Methode 1): R* = 4.21 mln. 

LOMS ^efliode 6): R* = 3.49 min.; m/z = 445 (M+H)^ (freie Base). 
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Belspiel 157 

iV'-[(3R>l-A2abicyclo[2.2.2]cct-3-ylj-7-{3-[(iscbiL^^^ 
bsazofaran-2-cartK>xaimd-HydrocMcri^ 



5 




CH3 



Gemafl der allgemeinen Aibeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-{2.^{[(3R)- 
l-Azabicycio[2.2.2]oct-3-yl-aiiiino]carbonyl}-143eiizof^^ 

Hydrochlorid (Beispiel 149) und 17.1 mg (0.23 mmol) iso-Bvtyiasnm. mitdnander 
10 umgssetzt Es werden 1 5^ mg (26.9 % ±TK) der Titelverbindmig exbalteiL 
HFLC (Methode 1): Rt = 4.18 min. 

LC-MS (M^ode 6): Rt = 3.49 mio.; m/z = 445 (M+H)^ (feie Base). 
Beispiel 158 

.15 //-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3<l-piperidinylcar^ 
fiiran-2-carboxamid-Hydrochlori<i . . 
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GemaS der allgameiiien Arbeitsvorschrift E warden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-A5sbicyclo[2-2.2]oct-3-yl-aimiiD]carbcmyl}-l-beii^ 

Hydrcchloiid (Beispiel 149) und 20.0 mg (0.23 mmol) Piperidin miteinander um- 
g^etzt. Es werdm 16.4 mg (27.6 % d.Th-) der Titetverbindung erbalten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.22 min. 

LC-MS O^ethode 6): Rt = 3,51 min.; m/z = 457 (M+H)"" (fireie Base). 
Beispiel 159 

iV.[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]bct-3-yl]-7-[3-({[2-(dimethylai^ 
caibonyl)phenyl]-l-beim>£uran-2-c^oxamid-H^ 




GeinaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3r(2-{[(3R>- 

l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]caibonyl}.-l-benzofirran-77y^beii^ 

Hydrochlorid (Beispiel 149) und 20.7 mg (0.23 mmol) Ar-(2-Amiiu)ethyl)-iV;//- 

dimethylamin mitdnander'umgesetzL Bs werdesi 17.4 mg (24.8 % d.Th.) der Titel- 

vai>in(&mg erhalten. 

HPLC (Me&ode 1): Rt = 3.64 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 2.93 mia.; m/z = 460 (M+H)* (freie Base). 
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Beispiel 160 

i\^-[(3R)-l-Azabicycio[2.2.21cct-3-yl^7-(3-{l(3-mg&oxypIO^ 
phCTyl)- l-b€nzo£iaan-2-carboxainid-HydK)c^ 




GemaB der.allgemeijieii Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
1 -Azabicyclo[2.2.2]cct-3-yl-amiiio]carboiiyl} - 1 -beiizofaiaii-7-yl)-beiizo^aure- 
HydrocMorid (Beispiel 149) und 20.9 mg (0.23 mmol) 3-Metlioxypiopylamiii mit- 
einander mngesetzt Es werden 22.7 mg (36.4 % d.TlL) der Titelverbindimg erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt == 3.93 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.36 mm.; m/z = 461 (M+H)* (i5:eie Base). 
Beispiel 161 

JV-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7K3-{[(2-methoxyethyl)(me&^^ 
caiboiiyl}pheiiyi)- 1 -bsQzofiiran-2-carboxamid-Hydnx±l0rid 
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GemiB der allgemeinen ArbeitsvorscMfl E werden 50 mg (0.12 inmol) 3-{2-{[(3R)- 
l-A2^icyclo[2^.2]oct-3l-yI-koDdno]c^>oiiyi}-l-b€BZof^^ 

Hydipchloiid (Beispiel 149) und 20.9 mg (0.23 mmoi) iV-(2-Metiioxyethyl)-iy- 
methylamin miteinander umgesetzt Es warden 20.4 mg (31,3 % d.Th.) der Titel- 
5 . verbindung erhalten- 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.96 min. 

LC-MS (MetKode 6): R* = 3.34 min.; m/z = 461 (M+H)^ (freie Base). 
Beispie!162 

■ 10 : //-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-7-(3- {[(3-e1iioxypropyl)ainmo]caibonyi}- 
•phenyl)- 1 -benzofimin-2-carboxamid-Hydrochlorid 




15 GemSB d^ allgemeinen Arbeitsvorschrift E werdm 50 mg (0. 12 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
1 -A:^icyclp[2^.2]o€t-3-yl-amino]caibonyl} - 1 -benzofiiran-7-yl)-b€nzoes^ure- 
Hydrochlorid (Beispiel 149) und 24.2 mg (0,23 mmol) 3-Sthoxypropylamin mit- 
einander nmgesetzt. Es werden 17.8 mg (28.9 % d.Th,) der Titelveibindung eibalten. 
HPix: (Methode 1): Rt = 4.06 min. 

20 LC-MS (Melliode 6): Rt = 3^.43 min.; m/z = 475 (M+H)*^ (freie Base). 
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Beispiel 163 

^-[(3R)-i-A2sbicyclo[2^.21c^t-3-yl3-7-{3-[(4-mefeyi-l-piper^^ 
phenyi}-l-benzofurai>2-caiboxaiiiid-Dihydrochlorid 




GemMB der allgemeinen Aibeitsvorschrift E w@:dea 50 mg (0.12 idinol) 3-i2'{[(3K)' 
l-Azabi<q^clo[2,2.2]oct-3-yl-anun6]cari>onyl}-l-be^^ 

Hydrochlorid (Beispiel 149) md 23.5 mg (023 mmol) iST-Methylpiperazin mit- 
einander mngesetzt Es werden 29.6 mg (41.9 % d,Th.) der Titelveibindung oiudteiL 
HPLC (Methode 1): Rt = 3,60 min, 

LC-MS (Methode 6): Rt = 2.91 min.; m/z = 472 (M-fH)* (fireie Base). 
Beispiel 164 

Ar-[(35>l-Azabicyclo[22.2]oct-3-yl]-7-(3-{[efliyl(m^^ 
l-ben2x>furaa-2-carboxandd-Hydrochloiid 
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GemaB der allgememen Aibsitsvorschrift E werdm 50 mg (0.12 imnol) 3-(2-{[(3S)- 
l-Azabicyclcp^ .2]cct-3-yl-aniiiio]c2rboiiyl} - 1 -b8iizo£liran-7-yl)-b8i!Zoesaii^ 
HydrocMorid (Beispiel 153) imd 13.9 mg (0.23 mmol) Methylethylamin miteinander 
umgesetzt. Es werden 50.1 mg (91.4 % d-Th.) der Titelverbindung erhalten. 
5 Die spektxoskopisckm Daten stimmen mil deaen der eoantiomereii Verbindung 
(Beispiel 155) uberein. 

Beispiel 165 

iV-[(3S)-l -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- {3-[(butylamino)car^ 
10 furaii-2-carboxaimd-Hydrochlorid 




.GCT[iaB der aUgCTieinen Aibeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmbi) 3-{2-{[(3S)- 
15 l-A2abicyclot2.2.2]oct-3-yl-ainino]caiboiiyl}-l-ben2»f^^ 

Hydrochlorid (Beispiel 153) und 17.1 mg (0^23 mmol) /i-Butylamin miteinander mn- 
gesetzt. Es werden 49.4 mg (87.5 % d.Th.) der Titelveibindung erbalten. 
Die spektroskcpischea Daten stsmmen mit denen der enantiomeren Veibindung 
(Beispiel 156) uberein. 
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Beispiel 166 

iV^[(3S>l-A2a!]dcycloI2.2^]oct-3-yl]-7-{3-[(isob^ty 
• b^izpfuran-2-ca2iK>xaiMd-HydzocMond 




H3C 

GemiB der allgememra Aibeitsvorschiift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S> 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ammc]carlKmyl} -1 -benzofuran-7-yl)-b€im)esaiire- 
Hydrochlorid (Beispiel 153) und 17.1 mg (0.23 mmol) /50-Birtylaiiiiii xniteinander 
. imigesetzt. Es werden 40.3 mg (71 .4 % d.Th.) der TitelveAindung eAalten. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomerCT Verbindung 
(Beispiel 157) ubeiein. 

Beispiel 167 

JV-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yll-7-[3-(l-piperidinylckbonyl)pheity 
iuran-2-caiboxainid-HydrocMorid 
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GemSB der allgenxeinen Aibeitsvoischrift E werdQU 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S)- 
1 -.Azabicy^>lc"2 .2.2]cct-3 -yl-siniiiojcarbonyi} - 1 -beBZofami-7-yl)-benzoe3ius:e- 
Kydrocliioiid (Beispiel 153) und 20.0 mg (0.23 mmol) Piperidin imteinasder mn- 
g^etzt. Es werdCT 29,7 mg (49.9 % d.Th.) der Titel^srabindnng erhalten. 
; 5 Die spektroskopischen Daten stimmen mit densen der enantiomereii Varbindung • 
OBeispiel 158) flberein. 

Beispiel 168 

i^-[(3S)-l -Azabicyclo[2^.2]oct-3-yl]-7-[3K {[2^dimefeylamin - 
10 cariK)nyl)phenyl]-l-ben2X)furan-2-carboxainid-Hydro 




GemaB der allgemeinen Aibeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 imnol) 3-(2-{[(3S>- 

15 l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]caibonyl}-l-ben2ofuraa-^ 

Hydrochlorid (Beispiel 153) und 20.7 mg (0.23 mmol) iV-(2-AminoethyI>'iV;iV- 
dimethylamin miteinaader umgesetzt Es werden 42.5 mg (64.5 % d,Th.) der Titel- 
verbindiHig erhalten. ' • 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit d»en der enantiomeren Verbindung 

20 (Beispiel 159) uberein. 
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Beispiel 169 

A^-[(3S)4-Azai>icyclo[2.2.2]cct-3-yi]-7-(3-{[{3«m&tb^^ 
plieayl>l-b€nzofijran-2-carboxamid-HydrocMorid 




GemaB der allgemeinen Aibeitsvorschrift E werden 50 (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S)- 
l-AzabicycIo[2.2^]oct-3-yl-ainino]cai*onyi}-l-beii2»fu^ 

Hydrochlorid (Beispiel 153) und 20.9 mg (0.23 mmol) 3-Meflio^ropylamm mit- 
10 einander umgesetzt Es werden 29.8 mg (44.5 % dTh.) der Titelverbindung erhalten. 

.Die ^ektroskopischen Daten stimmen mit deaen der enantiomereu Verbindung - 
(Beispiel 160) tiberein. 

Beispiel 170 

15 iV-[(3S)-l-A2abicyclo[2.2.23oct-3-yl]-7-(3.- {[(2-methoxy^yl)(mediyl)amiiio]- 
cart)onyl}phenyl)-l-benzofia^-2-K»boxamid-HydrocUo^^ 
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GsmaB der allgemeiBen Arbeitsvorschrifl E werto 50 mg (0.12 mmol) 3-{2-{[(3S)- 
l-A2^icyclo[2,2.2]oct-3-yl-22mno]caibonyl}-l-b^izof^^ 

Hydrochlorid (Beispiel 153) \md 20.9 mg (0^3 mmol) iV-(2-Methoxyethyl)-iV- 
methylamm initeiiiander iimg^etzt. Es werden 22.1 mg (35.1 % d.Th.) der Titelr 
veibiiidimg earhalten. 

Die spektroskopiscten DateB stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 161) iiberein. 

Beispiel 171 

iV-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2^]oct-3-yl]-7-(3-{[(3-ethoxypropyl)a 
pheiiyl>l-beQzofuran-2-<?aiiK>xamid-Hyd^ 




CH3 

GemaB der allgemeinen Axbeitsvorschiift E w«den 50 mg (0*12 mmol) 3-(2-{[(3S)- 

l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]carbonyl}-l-benzofuraa-^^ 

Hydrochlorid (Beispiel 153) imd 24.2 mg (0^3 mmol) 3-Ethoxypropylamin mit- 

eimmder imigesetzt Es werden 23.6 mg (36.9 % d-Th.) der Titelverbrndimg erbalten: 

Die speSdzoskopischffl Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 

(Beispiel 162) uberein. 
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Beisme! 172 

iV-[(3S>l-A2sbicyclo[2.2^]oct-3-yi]-7-(3-[(4-methyl-l-pipe^^ 
phmyl} - 1 •beiizofuran-2-caiboxaimd'E>ihyckpcMo 

5 • ' . * ' • 




CH3 . 

GemaB der allgemem» Atbeitsvorsclirifl: E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S)- 
l-A22dricyclo[2.2.2]oct-3-yl-amdno]carboiiyl} -1 -benzDfiaraii-7-yl)-ben2oesaure- 
10 Hydrodilorid (Bdspiel 153) und 23.5 mg (0-23 mmol) iV^Metiiylpipera2aii mit- 
dnander umgesetzt. Bs werden 9.2 mg (15,4 % d.Hu) der Titelverbrndung erhalten. 
Die spdctroskbpischra Daten stimmCT mit dea&i der eoantiomerra Verbindang 
. (Bei^iel 163) Hberein. 

15. BeisDiel 173 

JV-[(3R)-1 -Azabicyclo[2 .2.2]oct-3-yl]-7-[3-(l ■pyrrolidinyl)phenyl]- 1 -ben2X)furan-2- 
caiboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



20 
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GemMB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 114.3 mg (0,51 mmol)' l-(3- 
Brca:n;lis]iyl)pyrroiidi2i, 148.1 mg (0.58 mrool) Bis^iiiaCTlato)diboi:, 124.1 mg (1.26 
mmol) Kaiiumacetat, 14^ mg (0,02 mmol) PdCl2(dppf), 150 mg (0,39 mmol) A^- 
[(3R)- 1 -A2abicyclo[2.2^]cct-3 -yl] -7-brom- 1 -baiizofuran-2-carboxamid-Hydro- 
.chlorid (Beispiel 30A), 0,97 mL 2 M Natrimncarbonat-Losung und weitere 14.2 mg 
(0.02 mmol) PdCl2(dppf) in 2.0 mL DMF umgesetzt Nach Trocknai im Hoch- 
vakumn werden 95 .6 mg (54.4 % d^Th.) der Titelverbindung oiialten " . 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.85 min. 
MS (ESIpos): m/z = 416 (M+H)^ (freie Base). 

Beispiel 174 

7-[2-<AiiimometbyI)pbenyl]-J\r4(3S)-l-azabicyclo[2.2.2]oc^^ 
carboxamid-Dihydrochlorid 




X2HCI 



Gemifi der allgemein^ Arbeitsvorschrift D werden 500 mg (1,75 mmol) tert.-Butyl- 
2-brombenzylcazbamat, 512 mg (2.02 mmol) Bis^inacolatojdibor, 428.7 mg (4,37 
mmol) Kaliiumacetat, 49.2 mg (0.07 mmol) PdCl2(dppf), 518.4 mg (134 mmol) N- 
[(3S)-l-Azabicycio[2.2.2]cct-3-yij-7-brom-i-beazoiEuran-^ 

cblorid (freie Base: Beispiel 31A), 336 mL 2 M Natriumcarbonat-Losimg und 
weitere 49.2 mg (0.07 mmol) PdCl2(dppf) in 5 mL DMF umgesetzt Das im Hoch- 
vakuum getrocknete Rohprodukt wird in 4 ml einer l:l-Miscliimg aiis Methanol nnd 
4 M CSilorwasserstofif in Dioxan 2 h lang bei Ramntemp^atur g^rOfart. Die 
Reaktionslosung wird eingeengt imd das '^haltene Rohprodukt mittels praparativer 
HPLC aufgereinigt. Die Prcduktfraktionen werden emgeengt, mit ein^ 3:1- 
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- Misclunig a\is Methanol und 1 N Sal^aure veisetzt, emeut eingeengt mid im 
HcchvEknum getrci^knet. Msa-erhalt 121.6 mg (22.4 % d.Tfe.) der Titeiverbindimg. 
Die spektroskopiscken Daten stknmen mit dsnen enantiomeren Verbindimg 

. (Beispiel 152) uberem. 

5 

Beispiel 175 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2;2]oct-3-yl]-7-[2-({[(me&ylammo)ca^ 
methyl)phenyl]- 1 -beiizofui^-2-carboxaiaid-Hy<^ 




10 xHCI 

Zu esnsr Losung von 100 mg (0.22 nunol) 7-[2-(Aiiiinoinefliyl)pheiiyl]-iV-[(3R)-l- 
a2abicyclo[2^.2]oct-3-yi]- i •*enzofuim-2-caiboxaniid-Difaydrochlorid (Beispiel 
152) in 1 nnL daier 5:1-Misdiung ans THF und DMF werdra 62.2 p.L (0.45 mniol) 

15 Triethylamin und 53 (0.89 mmol) Methylisocyanat hinzugefiigt Nach IS h bei 
Raumtemperatur wind die Reaktion^^mischung eingeengt . und mittels praparativ^ 
HPLC gereinigt. Die Proiduktfiraktionen werden eingeengt, mit einer 3:1-Mischung 
aus Methanol und 1 N Salzsture vmetzt, emeut eingeengt und im Hochvakuum 
getmcknet. Man eiMlt 75 mg (66 % d,Tfa.) der Titelyerbindung. 

20 'H-NMR (400 MHz, Meth2noi-d4): 5 = 7.78 (m, IH), 7.68 (s, IH). 7.52-730 (m, 
6H), 4.47 (m, IH), 4.23 (m, 2H), 3.77 (m, IH), 3.53-3.25 (m, 5H), 2.69 (s, 3H), 2.37 
(m, IH), 2.20 (m, IH), 2.08 (m, 1.88 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): R^ = 3.78 min. 
MS (ESIpos): m/z = 433 (M-t-H)^ (freie Base). 

25 
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Beispiel 176 

i^"[(3S>l-Az£bicyclc[2,2,2]cct-3-y!j-7-[2-({[(sie&y b^ 
mefliyl)pheayl3- 1 -b€nzofiiran-2-caiiK>xamid-Hydi0cMori^ 




Zu einer Ldsung von 57.9 mg (0.13 mxnol) 7-[2KAiniiiomefliyl)ph«iylj-iV^[(3S)-l- 
azabicyclo[2J2.2]oct-3-yi]-l-benzofiiran-2-caiboxaimd-Di^^ (Bdspiel 
174) in 0.7 mL ciner 5:1-Mischung aus THF und DMF werden 36 pL (0.26 mmol) 

10. Trie&ylainin und 29.5 jiL (0.52 mmol) Methylisocyanat biazagefugt. Nach 18 h bei 
Raumtemperatur wird die R^Jctionsmischung eingeengt und mittels praparativer 
HPLC geidiugt Die Pioduktfiraktionen werden eingeengt, mit einer 3:1-Mischimg 
aus Methanol and 1 N Salzsame vecsetzt, erneut eingeengt und im Hochvakaum 
getro<*aaeL Man erhalt 49.2 mg (81.2 % d.Th:) der Titelver^^ 

15 Die spektrosko{>ischen Daten stimmen mit.denen der en^tiomeren Verbindung 
(Beispiel 175) tiberein. 

Beispiel 177 

iV'-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.21oct-3-ylj-7-{3-[(2^-dimelSiylpropm^ 
20 l-benzofuran-2-carboxamid-HydrcciiioTid 
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GesnlB der siigesr^gmeii Aibeitsvo^cbiifl F werden 50 mg (0.14 mmol) 7-(3"A^iTO- 

.pkenyl)-iV-[(3R)-l-azabicyclo[2.2^]oct-3-yl]-l-bs3m>fur^ (Beispiei 

114) und 33.4 mg (0.28 mmol) Pivalinsaurchlorid miteinander umgesetzt Es werdeo 

15.2 mg (20.7 % dTk) der Titelverbindimg erhalteiL 

HPLC (Methode 1): R* = 4.30 min. 

MS (ESIpos): m/z = 446 (M+H)^ (frde Base). 

Beigpiel 178 

/^-[3-<2-{[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]carbonyl}-l-bei^ 
phCTylj-S-isoxazolcarboxamid-Hydroohloiid 



°y-0 

H 

GemaS der aUgemdnCT Aibeitsvorschiift F werdea 50 mg (0.14 mmol) 7-(3-Amino- 
phenyl)-Ar-[<3R)-l-azabicyclo[2,2.2]oct-3-yl]-14>eim)fi3^ (Beispiei 
114) und 36.4 mg (0.28 mmol) S-Isoxazolcarbonsauxechlorid miteinander umgesetzt 
Es weaden 39.6 mg (53.3 % dTh.) dec Titelverbindung erhalten. 

HPLC (MetJiode 1): Rt = 4.18 mm , 

MS (ESIpos): m/z = 457 (a^I-t-K)"" (&eie Bass). 




xHCi 
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Beispiel 179 

i^-i(3R>l-A2abicyclcI2.2.21act-3-yl]-7-{3-[(cyc!cpsiity^ 
benzoftffan-2-caiboxamid-Hydr6chloiid 




xHCI 



GemSS allg^dnen Aibeitsvorschrift F weiden 50 mg (0.14 mmol) 7-(3-Ainino- 

phmyl)-iV^[(3R)-l-azabicyclo[2^.2]oct-3-yl]-14)eiizof^^ (Beispiel 

1 14) Tind 36.7 mg (0.28 mmol) Cyclopentancaibonsaiirechlorid miteinaruier imi- 

gesetzt Es werden 33.2 mg (45.1 % d-Th.) der Titelverbindimg ecfaalteo. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.38 min. 

MS (ESl^s): m/z = 458 (M+H)^ (freie Base). 

Beispiel 180 

iV-[(3R>l-Azabicyclo[2.2,2]oct-3-yl]-7-[3-(isobutyiyIamin 
2-caiboxamid-Hydrodiloiid 




xHC! 



GemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrift F w^den 50 mg (0.14 mmol) 7-<3-Amijio- 
phenyl)-iV-[(3R)-l-azabicyclo[2.2^]oct-3-yl]-l-ben2ofii^ (Beispiel 
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114) imd 29,5 mg (0.28 mmoi) IsobuttersturcMorid miteinander umg^stzt.. Es 

werdea 12.8 mg (19.5 % ±TL) der Titelveibindimg erkalten. 

HPLC (Methode 1): Rc = 4.19 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M-^H)"" (freie Base). 

Beispiel 181 

iV-[(3R>-l-Azabicyclo[2^.2]oct-3-yl]-7-[3-(2-furo 
caiboxamid-Hydrochloiid 



■N O 
H 

GemSfl der allgemeinen Ait>eitsvorschrift F werden 50 mg (0.14 mmol) l-jS-Ammo- 
phenyl)-iS^[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-b8ii2»ft^ (Beispiel 
1 14) ynd 36.1 mg (0.28 mmol) Furan-2-carbonsaiirchiorid miteinander umgesetzt Es 
15 werden 7.4 mg (10.6 %d,Th.) der Titelverbinduageihalten^ 
HPLC (Methode 1): Ri = 4:27 min. . 
MS (ESIpos): m/z = 456 (M+H)* (fireie Base). 




10 



xHCi 
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Beispiel 182 

iV^[(3R).l"Az2bicyclo[2^.2]cct"3«yl]-7-(2-me^ 
smid-Acetat 




95.9 mg (0.25 mmol) iV^[(3R>l'Azabicyclo[2.2:2]oct-3-yll-7<2«meac)xypheayl)-l- 
beiizofli3ran-2-carboxai[md (Beispiel 130) werden in 2 mL Metiianol gelost. Nach dem 
Hmzufugen von 15.3 mg (0.25 mmol) Essigsaure wild das Gemisch eingeengt und 
der Ruckstand im Hochvakimm getrocknet. Man erhalt 1 14.9 mg (99.7 % d-Th.) dci 
Titelvetbindimg. 

^H-NMR (200 MHz, DMSCKd<$): 5 = 837 (d, IH), 7.74 (dd, IH), 7.71 (s, IH), 7.50- 
7.33 (m, 4H), 7,20 (d, IH), 7.08 (m, IH), 3.93 (m, IH), 3.76 (s, 3H), 3.10 (m, IH), 
2.87 (m, IH), 2.78-2.60 (m, 4H), 1.90 (s, 3H), 1.87 (m, IH), 1.75 (m, IH). 1.58 (m, 
2H), 1.33 (m, IH). 
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Beispiel 183 

A^-'[(3R)-l-Azabicyclo[2.2^]oct-3-y!]-7-(2-metkoxypiLenyl>l-be^ 
amid-Tosylat 




95.9 mg (dJZS nmol) JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2^.2]oct-3-yl]-7-(2-metboxyphe^^ 
beiizofuran-2-ceiboxamid (Beispiel 130) weiden in 2 mL Methanol gelost Nach dem 
EBnzufiig^ von 49.2 mg (0.25 xnmol) p-Toluolsulfonsaiire wird das Gemisch ein- 
geengt und der Riickstand im Hochvakaum getrocknet. Man eiiiSlt 143 mg (99.4 % 
ATh.) der Titelverbindung. 

*H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 9.34 (br. js, IH), 8.70 (d, IH), 7-77 (dd, IH), 
7.72 (s, IH), 7.52-7.35 (m, 6H), 7.21 (d, IH), 7.15-7.04 (m, 3H), 4,30 (m, IH), 3.76 
(s, 3H), 3.68 (m. IH). 3.33-3.11 (m, 5H), 2.29 (s, 3H), 2.19 (m, IH), 2.07 (m, IH), 
1.91 (m,2H), 1.74 (m,lH). 
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BeispieLlM 

A'-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2^]cct"3«yll-7-(2-me&o3cyphen^ 
anaid-Fumarat 



N 

COOH 

5 HOOC 

95.9 mg (0.25 mmol) j\r-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.21oct-3-yI]-7-(2-methoxyph^ 
baizofu]:an-2-ca]t»oxaimd (Beispiel 130) werden in 1.5 niL Aceton geldst. Nach dem 
ISuzaifiigeii von 29.6 mg (0.25 nunol) Fumarsaiire in 1 mL heiBem Isopropanol wild 
10 das Gemisch 30 tnin. lang bei 50°C nachgenihrt, anschlieSend eingeengt imd der 
Rflckstand im Hochvaloium getxocknet. Man eihait 124^ mg (99 % ATL) der Titel- 
vezbindung. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO^U): 5 = 8.fr2 (d, IH), 7.76 (dd, IH), 7.72 (s, IH), 7.49- 
733 (m, 4H), 7.21 (d, IH), 7.09 (m, IH), 6.50 (s, 2H), 4.16 (m, IH), 3.76 (s, 3H), 
15 . 3.38 (m, IH), 3.11 (m, iH), 3.06-2,85 (m, 4H), 2.03 (m. IH), 1.92 (m, IH), 1.76 (m, 
2H), 1.56(m,lH). 
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BeisDiei 185 

A'^KSR)-! - Az2bicyclo[2 .2.2]cct-3-yl3°7-=(2-metbosypheiiy1)- 
amid-Qxalat 



Of 




5. X HOOC— COOH 

95,9 mg (0.25. mmol) A^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-ineaioxyphenyl>l- 
beri2ofiiian-2-c5arboxainid (Beispiel 130) werden in 1.5 mL Aceton gelost Nach dem 
Hinzufugai von 22,9 mg (0,25 mmol) Oxalsaure in 1 mL heiflem Isopropanol wird 
10 das Gmiisch 30 min. lang bei 50^C nachgQ:^hrt anschlieBend eingeengt imd der 
RQckstand im Hochvakmm getrocknet Man eiialt 1 17.6 mg (99 % d.Tk) der Titel- 
verbindimg. 

^H-NMR (200 MHz, DMSOde): 5 = 8.75 (d, IH), 7.77 (dd, IH), 7.72 (s, IH), 7.50- 
7.33 (m, 4H), 7.20 (d, IH), 7.09 (m, IH), 4.28 (m, IH), 3.75 (s, 3H), 3.62 (m, IH), 
15 3.32r3,08 (m, 5H), 2.17 (m, IH), 2.04 (m, IH), 1.89 (m, 2H), 1 .71 (m, IH). 

Beispiel 186 

iV'-[(3R>-l-A2abicyclo[2.2^]oct-3-ylJ-7-(2-hydxoxyphen^^^ . 
carboxamid 



20 
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Zu einCT auf -20®C gekuhlten Suspension von 200 nag (0.48 mmol) jV-[(3R)-1- 

A2sbi£^yclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyptsnyl)-l-b€nzofe 

HydrocMorid (Beispiel 102) in 8 mL DicMoTmethan werden 2.42 mL ein^ .1 M Bor- 
tribromid-Losung in DicMormethan hinzugetropfL Nach 2 b. wird die Reaktion durch 

5 Zugabe von Diethylether abgebrochen- Es wild 30 nain. bei Raumtemperatur geriShrt, 
. anschlieB^d mit Wass«- versetzt und mit 1 N Natronlauge neutral gestellt. Es wird 
mit Essigsanreethylesto extrahiert, die organischen Phasen werden vCTeinigt imd 
iiber Natrimnsulfet getrocknet Nach Einengen imd Trodcnen im Hochvakuum erhait 
man 125.9 mg (71 .7 % d.Th.) der Titelverbindmig. 

10 HPLC (Methode 1): Rt = 3,84 min. 
MS CESlpos): m/z = 363 OVI+H)"^. 

Beispiel 187 

(3R)-3h( {[7-(2-MethoxyphenyI)- 1 -benzofiiran-2-yl]carbonyl} amino)- 1 -me^yl- 1 - 
15 . azoniabicyclo[2.2^]octan-Chlorid 




Zu einer auf -20°C gekOMten Losupg von 250 mg (0.61 mmol) iV^[(3R)-l- 
.20 A2abicyclo[2^,2]oct-3-yl]-7-(2-niethoxyphenyl)-l-benzoflira^ 

HydrocMorid (Beispiel 102) in 2.5 mL DMF werdai 60.5 pag (1.51 mmol) 
Natriumliydrid (60%-ige Suspension in Mineralol) hinzugefugt Nach 30 min . bei 
Raumtemperatur imd emeulem HomiterkOMen auf --20°C werden 33.9 \iL (0.54 
mmol) lodmethan addiert Nach 18 h bei Raumtemperatur wird die Reaktion d^irch 
25 Zugabe von Wasser abgebrocherL Das Reaktionsgemi^ch wird mittels pi%)arativer 
HPLC aufg^eiELLgt. Die ?roduktfr£ktio:isii werdss gi^gssngt isdt 1 X Sa'zsa^rre co- 
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d^tiiliert, CTneat eingeengt mid im Hochvakumn getrccknet Man eiiialt 206 mg 
(79.7 % d,Tk) der Titelvsrbindimg. 

^H-lSCvlR (200 MHz, DMSO-d6): 5 = 9.23 (d, IH), 8.02 (s, IH), 7.77 (d, IH), 7.46 
(d4 IH), 7.39 (m, 3H), 7.20 (d, IH), 7.09 (dd, IH), 4.32 (m, IH), 3.83 (m, IH), 3.75 
(s, 3H), 3.63 (m, IH), 3.49-3.33 (m, 2.96 (s, 3H), 2.27 (m, IH), 2^0 (m, IH), 
1.97 (m, 2H), 1.83 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.19 min. 
MS OBSIpos): m/z = 391 (IVH-H)^ 

Beispid 188 

(3R)-l-Benzyl-3-({[7-(2-mefcoxyplienyl)-l-beiizofur^ 
.azoiiiabicyclo[2.2.2jOCtan-Bromid 




Zu einer Ldsung von 500 mg (1.21 mmol) i\r-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
(2-metihoxyphenyI)-l-benzofuran-2-cariM)xam (Beispiel 102) in 12,5 

mL DMF werdm 288 \iL (2.42 mmol) Beitzyibromid md 502 mg (3.63 mmoi) 
Kalinmcarbonat hinzugeftigt. Nach 20 h bei SO^^C wird das ReaktionsgCTMSch mittels 
praparativet HPLC aufgeremigt. Die Produktfraktion^ werdra eingeoigt, mit 50%- 
iger Biomwasserstof&Muie versetzt, ^neut eingeengt imd im Hochvakuum ge- 
tFocknet. Umkristallisadon aus Cyclohexan/Aceton er^t 537 mg (77 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

HPLC (Methods 1): Rt = 4.44 min, 
MS (ESl^ws): m/z = 467 (M+H)". 
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BeisBi©! 189' 

(3R)-3-[{[7-(2-Methoxyphmyl)-l-beiizof\iran-2-yl]carbon^ 
.me&yl-l-azoniabicyclo[2.2^]octan-Ciilorid 

5 




Zu eiiier auf -20*'C gekoMten Losmg von 250 mg (0.61 nnnol) i\r-[(3R>l- 
Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methox>'phenyl)-l-benzofiiran-2^ 

10 Hydrochlorid (Beispiel 102) in 2.5 mL DMF werden 84.8 mg (2.12 nimol) 
Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineralol) hinzugefiigt. Nacb 30 m m , bei 
Raumtemperatur iind emexitem H^imterkuhlen auf -20®C werden 94,2 jiL (1,51 
mmol) lodmethan addiert. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird die Reaktion dxirch 
Zugabe von Wasser abgebrocheiL Das Reaktionsgemisch wird mittels prSLparativer 

.15 HPLC aufgereinigt Die Produktfraktionen w^en eingeengt, rait einem 1:1- 
Gemisch aus Methanol und 4 M Chlorwasserstofif in Dioxan co-destilliert, emeut 
eingeengt und im Hochvakoum getrocknet Man erbait 58 mg (21.7 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

HPLC (Methcde 1): Rt = 4.17 min. 
20 MS(ESIpos);ni/z = 405(M+H)*. 
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Beispiel 190 

7-(2-Meaicxyplisnyl>A^-[(3R)-I-oxido-l-szabicyclo[2.2.^^ 
caiboxamid 




O 



Zu einer auf O^^C geMhltea Ldsimg von 1 10 mg (0.29 zmnoi) iV-[(3R)-l-Azabicyclo- 
[2.2.2]oct-3-yll-7-(2-methoxyphenyl)-l-benzofiiran-2-<^^ (Beispiel 130) in 2 

mL Metiianol weiden 35.8 (0.35 mmol) 30%-iges Wasserstofi^seroxid addiert. 
Nach 18 h bei Raumtemperatur warden weitere 35.8 nL (035 nnnol) 30%-iges 
Wasserstof^eroxid Mozugefugt Nach weiteren 18 h bei Raumtemperatar wird die 
Reaktionsldsung eingeengt und der Rudcstand im Hochvakuum getrocknet Man 
erhalt 1 1 1 .5 mg (97^ % d.Th.) der Titelveibindung. 

'H-^NMR (400 MHz, Methanol-d4): 6 = 7.69 (d, IH), 7.59 (s, IH), 7.41 (m, 3H), 7.37 
(dd, IH), 7.16 (d, IH), 7.08 (dd, IH), 4.57 (m, IH), 3.78 (s, 3H), 3.75 (m, IH), 3.43- 
3.30 (m, 5H), 2.22 (m, 2H), 2.13 (m, 2H), 1.99 (m, IH). 
HPLC (M^hode 1): Rt = 4.18 min. 
MS (ESIpos): ro/z = 393 (M+H)"^, 
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Beismell91 

Ar«{(3R)-l-A:^bicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[3-(4-moipholmy 
tMophm-2-cazboxamid-Dikydxochlorid 




Zu einer Losiing von 80 mg (0.17 imnol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2^.2]oct-3-yl]-6-(3- 
foimylplienyl)-l-bCT20tbiophen-2-carboxamid-Hydro^ 33 A) in 1.0 

mL einer 6:1-Mi5cliimg aus Methanol raid Essigsaure wefden sukzessive 290 mg 
(3.32 mmol) Morpholin und SI mg (0.50 mmol) NatriumcyanobQihydrid gegeben. 
Nach 18 h bei 80°C wird mittels pr^arativer. HPLC aufgereinigt. Die Frodukt- 
fraktionm werden eingeengt, mit einer 5:1-Mischimg aus Methanol und 1 N Salz- 
saure versetzt vnd Gmeixt eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakamn eiMIt man 47 
mg (49.8 % d.Th.) der Titelverbindimg. 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.64 min. 
MS (ESIpos): m/z = 462 (M+H)^ (freie Base). 
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Beispie! 192 

7"(5-Acstyl-2-tMeiiyl>iVr[(3R)-l-2zab:cyclc[2.^ 
amid-Hydrochlorid 




. Zu emra: Mischung aus 150 mg (0.39 mmol) iV^[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-faenzofurm-2^aiboxamid-Hydb>cUori^ (Beispiel 30A) und 66.1 mg (0.39 
zmnol) S-Acetyl-2-ttuenylbdronsaure in 2 mL DMF werden 0.S8 mL 2 M wSssrige 

10 Natriianca]i>onat-Ldsung und 15,9 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) gegetoen. Das 
Reaktionsgemisch wird 18 h auf 70"G ^hitzt, dann tlber Kieselgur filtriert imd zur 
Trockene eingeengt .Nacb Reinigung des Rohprodukts mittels pri^arativer HPLC, 
anschlielJendem Versetzen mit einem l:l-Gemisch aus Methanol und 1 N Salzsaure^ 
Emeagm sowie Tiodknen im Hochvakuum eilialt man 83.6 mg (49.9 % iTh.) der 

15 .. ' Titelverbindimg. 

*H-NMR (400 MHz, DMSO^): 6 = 10.29 (br. s, IH), 9.10 (d, IH), 8.07 (m, 2H), 
7.95 (m, IH), 7.93 (d, IH), 7.87 (d, IH), 7.46 (dd, IH), 4.38 (m, IH), 3.63 (m, IH), 
3.40 (in, 2H), 3.23 (m, 3H), 2.60 (s, 3H), 2.27 (m, IH), 2.16 (m, IH), 1.94 (m, 2H), 
1.77 (m. III). 

20 HPLC(Meflicdel):Rt = 3.99miri. 

MS (ES^os): m/z = 495 (M+H)* (frde Base). 
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Patentanspruche 

1 . Verbindimgen der Fomisl 




inwelcher 

R* l-AzarbicycloI2.2,2ioct-3-yl, welches gegebenrafeUs tiber das 
Stickstofi^tom mit einem Rest ausgewahlt aus der Gnippe C1-C4- 
Alkyl, Benzyl undOxy substituieit ist, 

R^ WasserstoffoderCi-Ce-Alkyl, 

R^ Wasserstof^ Halogen <KlerCi-C6-Alkyl, 

R* Wasserstof^ Halogen, Cyano, Amino, Trifluonnethyl, Trifluonnetii- 
oxy, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkylcarbonyl, Ci-Ce-Alkylamino, Formyl, 
HydioTcycaxbonyl, Ci-Ce-AIkoxy, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Ci-Cs- 
Alkylthio, Ci-Cs-Alkylcarbonyiamino, Ci-Ce-Alkylaininocarbonyl, 
Ci-Cc-AEcylsulfonylamiiio, Cs-Ca-^iVcloaH^lcarfjonylamino, C3-C6- 
Cycioaikyiaminocarbonyi, Pynx>lyi, Ci-Cg-AIkylammocaibonylamino, 
Heterocyclyicarbonyl, Heterocyclylcarbonylamino, Heteroarylcarb- 
onylamino. Hydroxy, Pltrayl oder Heterocyclyl, 

wobei Ci-C6-AIkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Cyano, Amino, Ci- 
C6-Alkylaminocaibonylamino, Ci-Cs-Alkylaminocarboxyl, 
Heterocyclyl oder Aiyi, 
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Ci-Q-Alkyl^nmocarbonyl gegebenenfells mit Ci-Ce-AlkoTcy 

Oder C: -Cg-Alkyiaimiio, 

Ci-Q-AlkylcaibonylainiEd gegebenenfeUs mit Ci-Cs'-AIkoxy, 
mid Heterocyclyl gegebenenfells mit Oxo substituiert sein 
konnen, 

A SauerstoflFocteSchwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls disrch Reste aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Formyl, Trifluoimetiiyl, Tri£l\K)r- 
melhoxy, Nitro, Amino, Cj-Ce-Alkyl und Ci-C6-Alkoxy 
substituiert sind, 

und • ' ■ 

E C^C, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heteioaryl durch Reste aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Trifluoimethyl, Trifluoimetiioxy, >fitro, 
Amino, Ci-Q-AIkoxy und Ci-Ce-Alkyl substituiert sein konnen, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser 
Veibindungen. 

2. Verbindongen i^li Anspruch I , der Formel (I), in v/elcher 
R^ l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
Wasserstofifoder Ci-C4-Alkyi, 
WasserstofF, Fluor, Chlor, Brom oder Ci-C4-Alkyl, 



R^ 
R^ 
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R'' WasserstojB^ Fluor, CMor, Brom, Cyano, Amino, Trifluomettiyl, 
Trifiucmeflioxy, d-Q-AIkyl, Ci-C4-AIky!carbcnyl, C_i-C4- 
Alkyiamino, Fonnyl, Hydroxyc^boayl, Ci-C4-AIkoxy, C1-C4- 
Alkoxycarbonyl, Ci-C4-AIkylthio, Ci-C4-Alkylcarbony]amino, C1-C4- 
ABcylaminocarbonyl, Ci-<;4-AlkyIsulfonyiamiiio, Ca-Q-Cycloalkyl- 
carbonylamino, CB^Je-Cyclosdkylaminocaiboiiyl, Fyirolyl, C1-C4- 
Alkylaxmnocarbonylamino, HeterocyclylcaitKjnyl, Heterocyclyl- 
carboaylamino, Heteroarylcarbonyiamiiio, Hydroxy, Phenyl oder 
Hetemcyclyl, 

wobei .C:-C4-Alkyl gegebenen&Us mil Hydroxy, Cyano, Amino, Ci- 
C4-AlkylaminocarbonyIsmmo, Ci-C4-AIkylaminocarboxyi, 
Heterocyclyloder Aryl, 

Ci-C4-Alkylaminocarbonyl gegebenenfalls mit Ci-C4-Alkoxy 
Oder C1-C4- Alkyiamino, • 

CrC4-Alkylcaibonylamino gegeb^enfalls mit Ci-C4-Alkoxy, 
und Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert sein 
kSnnen, 

A Sauerstoff oder Schwefel, 

der Ring B Benzo od&r Pyrido, die jeweils gegebenenfells durch Reste aus 
der Reihe Halogen, Cjrano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy 
und Ci-C4-A3kyl substituiert sind, 

und 

E CMT, Aryl und Heteroaryl, wobei Aiyl uiid Heteroaryl durch Reste aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Trifluormefliyl, Trifluormethoxy, ^ft^ro, 
Amino, Ci-C4-Alkoxy und Ci-C4-Alkyl substituiert seink5mien. 
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bedeuten, sowie die Solvate^ Salze bder Solvate der Salze dies^ 

Verbindimgen- 

3. yerbmdmiigen nach Aospruchen 1 und 2, d&: Foimel (I), in welcher 

l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R^undR^ Wasserstofi; 

. R"* Wasserstofi; Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Amino, Trifluonnethyl, . 
Trifluormethoxy, Ci-C4-Aikyl, Ci-C4-ADcylcarboiiyl, Ci-C4-Aikyl- 
amino, Fonnyl, Hydroxycarbonyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkoxy- 
carbonyl, Ci-Ce-Alkylthio, Ci-C4-Alkylcarbonylamiiio, Ci-C4-Alkyl- 
aminocarbonyl, Ci-C4-AIkylsuifonylamiiio, Ca-Ce-Cycloalkylcarb- 
onylsuikino, Cs-Ce-Cycioalkiyiaminocarbonyl, PymDlyl, Ci-C4-Alkyl- 
aminocarbonylamino, Heterocyclylcarbonyl, Heterocyclylcarbonyl- 
amino, Heteroarylcarbonylamiao, Hydroxy, Phenyl oderHeterocyclyl, 

wobei Ci-C4-Aikyl gegebenenfells mit Hydroxy, Cyano, Amino, Ci- 
C4-Alkylaniinocarbonylamiao, Ci-C4-Alkylaminocaiboxyl, 
Heterocyclyl Oder Aryl, 

C;-C4-Alkylaminocarbonyl gsgebenenfalls mit Ci-C4-AIkoxy 
Oder Ci-C4-Alkyl2mi2io, 

C5-C4-AlkylcarboiLyiamino gegebenenfalls mit CiTC4-Alkoxy, 
und Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert sein 
komen. 



A Sauerstof^ 



wo 03/104227 



PCT/EP03/05735 



-223- 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jewdls gegebenenfalls dun:h Reste aus 
dsT Reihe Halcgen, Cysnc, Triflitomiethyl, Ta£'*ioniistho3g^ 
und Ci-C4-A3kyl substituiert siad, 

irnd 

E C=C, Aiyl imd Heteroaiyl, wobei Aiyl und Heteroaryl durch Reste aus 
der Reihe Halog^ Cyano, Trifluonnethyl, Trifluotmetiioxy, Nitro, 
• Amino, C:-C4-Alkoxy und Ci-Q-AIkyl substituieit ssin koimen, 

bedeuten, sowie die Solvate, Saize oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

4. Verbindungen nach Ansprticlien 1 bis 3, der Fonnel (I), in welcho- 

- l-Aza-bicyclc[2^.2]cct-3-yl. 
R^ Wasserstoff Oder Ci-Cfi-ABcyl, 

R^ WasserstoflC Halogen Oder Ci-Cfi-Alkyl, 

R** WasserstoS; Halogen, Cyano, Amino, Trifluoimethyl, Trifluor- 
methoxy, CrQ-Alkyi, Ci-Q-AEcylcarbonyi, Ci-Ce-Alkylamiao, 
Formyl, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Q-AlkoxycarboByl, Ci- 
C6-Alkylthio, Ci-Cg-Alkylcaxbonylamino, Ci-C4-Alkylsulfonylamino, 

- Ca-Cg-Cycloalkylcarbonylamino, Pyirolyl,. Ci-C^-AJkyianiinocarb- 
onyiamino, Heterocyclylcaibonyl, Phaiyl oder Heterocyclyl, 



wobei Ci-C6-Alkyl gegebenenfkUs durch Hydroxy, Amino, Ci-Ce- 
Alkylaminocarbonylamino, CrCs-Alkylaminocarboxyl, 
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Ci-Q-Alkylcaibonylamino gegebCTenfeils mit Ci-C6-AIkoxy, 

tod 

Hsterccyclyl gegebsn^ifidls mit Oxo substituiert sind, 
A Sauersto£f Oder Schwefel, 

cier Ring B . Bmzo oder Pyirido, die jeweils gegdjenenfeUs durdi Reste aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Fonnyl, Trifluomethyl, Trifluor- 
methoxy, Nitro, Amino, Ci-C^-AIkyl und Ci-Q-Alkoxy 
substituiert sind. 



E CsC, Aryl und HetCToaryl, wobei Aryl und Heteroaryl gegebenenfeUs 
durch Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, 
Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Ci-Ga-AJkoxy und Ci-Ce-Alkyl 
substituiCTt sind, 

bedeuten, sowie die Solvate, Saize oder Solvate der Salze dies^ 
Verbindungen. 

5. Verbindungen der Foime! (I) nach Anspriichen 1 bis 4, in welcber 
R^ l-Aza-bicyclG[2.2,2]oct-3-yl, 
R^ WasserstoffoderCi-C6-Alkyl, 



R^ Wa^erstoft Halogen oder Ci-Ce-Alkyi, 
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R Wasserstofi; Halogen, Cyasio, Trifluormethyi, Trifluoimethoxy, Ci- 
Ce-Alfcyl, Ci-C6-AIkoxy oder Heterocyclyl, wobei A]lcy3 gegebenea- 
falls durch einen Rest Hydroxy substituiert ist, 

A SauerstofiF oder Schwefel, 

do: Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenMls durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluonnetfayl, Trifluomiethoxy, Nitio, 
Amino, Ci-Qj-Alkyl und Ci-C6-Alkoxy substituiert sind. 



und 



E CMT, Arylen oder Heteraarylen, wobei Arylen und Heteroarylen 
gegebmenfeUs durch Reste aus der Reihe . Halogen, Cyano, Trifluor- 
methyi, Trifluoimethoxy, Nitro, Amino, Ci-Ce-Alkyl und Ci-Ce- 
ADcoxy substituiert sind, 

bedeuten, sowie die Solvate, Saize oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

Verbindungen nach AnsprSchra 1 bis 5, der Formel 




wo 03/104227 PCTyEP03/05735 

-226- 

in welcher 

(3i?>l-Aza-bicyclo[2.2^]oct-3-y!, 

und R^ imabhangig voneinander WassCTStoflFoder Methyl, 

R'* WasserstoflF, Halogen, Cyano, Trifluoxmethyl, Trifluonnethoxy, Ci- 
Ce-Alkyl, Ci-C6-Alkoxy oder Heterocyclyl, wobd Alkyl gegebe- 
nectfalls dizich einen Hydrbxyrest substituiert ist, 

und 

R® WasserstofF, Halogen, Cyano, Trifkionnethyl, Tr^^ 
Amino, Ci-Ce-Alkyi odsr Ci-C6-Aikoxy . 

bedeuten, sowie die Solvate, Sal2» oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungeai. 

7. Verbindungen nach Anspruchen 1 bis 6, der Foimel 




(lb). 



in welch^ 
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(3/^)-l-A2a-bicyclo[2^.2]oct.3-yl, 

imd R^ laiabhaagig voneinander Wasserstoff oder Methyl, 

R"^ Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluoimethyl, Tiifluonneflioxy, Ci- 
C6-A%1, Ci-Ce-Alkoxy pder Heterocyclyl, wobei Aligd gegd>enen- 
fells durch einen Hydroxyrest substituiert ist, und 

R Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluornisth>4, TrLQuormetlioxy, Nitio, 
Amino, Ci-<::6-AllQri und d-Q-Alkoxy . 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindimgen. 

8. Veibindungen nach Anspruchm 1 bis 7, wobei 
R'' (3i?)-l.Aza-bicyclo[2-2,2]oct-3-yl. 

R^ und R^ WasserstofiE; 

R'* Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifliiormetlioxy, Hydroxymethyl, 
Methoxy oder 6-gliedxiges Heterocyclyl und 

R® Wasserstofi; Halogen, Cyano, Trifluorm^ethyl^ TrifJuonnethoxj' cder 
Ci-C4-AIkyl 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

9, Veibindungen nach AnsprtLchen 1 bis 8, der Foimel 
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15 



20 




ac). 



in welcher 

E Phenyien, 



R"^ Ci-C^-Alkoxy, Aminomethylen, Hydroxycaibonyl, Cs-Cs-Cycloalkyl- 



ca3ix>nylammo, eine Gn^pe der Fomel 



— (CH,)— N H 



10 wobei 



. C:-C6-Alkyl, 



n null, 1,2, 3 Oder 4, 



Oder 



5- bis 6-giiediiges Het©-ocycIyl, das gegebenenfalls mit Oxo 
substituiert ist, 

Schwefel oder Sauerstof^ 



bedeuten, sowie deroi Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 
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10. VeibiEdmigen n^h Anspruclien 1 bis % Foxmel (Ic), in welcher 
E Phenylen, 

R"* C3-C4-=Alkoxy, Amkiomethyleii, Hydnoxycaibonyl, Ca-Cg-Cycloalkyl- 
carbonylainino, eine Gruppe der Fennel 

wobei 

Ci-C4-Alkyl, 
n null, 1 Oder 2, 
Oder 

5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, das gegebeeenfeUs mit Oxo 
subsdtoiert ist, 

A Sciiwefei Oder Sauerstoff^ 

bedeuten, sowie deren Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 

1 1 . Verbindungeii nach Anspruchea 1 bis 10, der folgenden Formeln 
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R"^ die in Amspruch 1 angegeb^en Bedeutumgan hat mid 



im Falle, dass E Arylen odea- Hetexoarylen bedeutet, ftlr -B(OH)2 oder 
^ Me 

Oder ^^Q_LMe steht. 
Me 

ttnd im FaEe, dass E -CsC- bedeutet, fiir WasserstoSF steht, 
mit einer Veibindtmg d«: Formel 




in welcher 



R\ R^, a und der Ring B die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
15 besitzen und 

fiir Triflat odier Halogm, bevorzugt Chior, Brom oder lod, steht, 

und gegeb^en&Us 



[A] die n^ultierenden Veibiadungea Q) mit eotsprechenden 
Alkylienmgsreageatim am Chinuldidinstickstoffatom alkyliert, oder 
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[B] die resiiltiereBden V&rbiiidmigen (I) mit g^gneten Oxidationsmitteln 
am CMsiiMidiiisliclcstoffEtom oxidiert, 

und die r^ultiereadeii Verbindimgeii (I) gegebenenfells mit den 
entsprech^den (i) Ldsungsmitteln und/oder (ii) Basen cder SaureH zu ihren 
Solvaten, Salzen od^ Solvaten der Salze mxusetzt. 

13. Verfehren zuir Herstelhmg der erfindimgsgemaBen Verbindm^en, wonach 
man Veibindungen der Fonnel 



inwelcher 

15 R"* die in Anspnich 1 angegebenea Bedeutungm hat und 

im Falle, dass E Aiylen oder Heteroaiyleii bedeutet, fiir -B(OIi)2 oder 
Me 



-Me 

steht. 

Me 



20 und im Falle, dass E -C^C- bedeutet, fiir Wasserstoil steht, 

mit einer Veibindung der Foimel 
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in welcher 

R^, R^, A und der Ring B die in Anspmch 1 angegebsnen Bedeutungen 
b^tzen und 

fiir Triflat oder Halogen, bevorzugt Chlor, Brom oda* lod, steht, 

nnd die resultieiendki Verbiadungen (I) gegebenen&lls mit den entspre- 
chenden (i) Ldsmgsmitteln nnd/odCT (ii) Basen oder Sauren zu ihien 
. Solvaten, Salzen oder Solvaten der Saize umsetzt. 

14. Veibindimgea nach einem der Anspruche 1 bis 11 zur Behandlung und/oder 
Piophylaxe von Kiankfaeiten. 

15. Aizneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der An- 
sprUcb.e 1 bis 11 und mind^tens einen pharmazeuMsch veitraglichen, im 
weseQtlichen nichtgiftig^ Triger oder Exzipieaten. 

16. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anispruche 1 bis 1 1 zajr Her- 
stellung eines Mittels zur V^esserung der Wahmehmung, Konzentrations- 
Idstung, Lanleistung und/oder Gedltehbiisleistung. 

17. Verwendung von Verbindungen nach einem der Ansprftche 1 bis 1 1 zur Her- 
stsUung eines Arzneimitteis ziir Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Stdrungec der Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung und/oder 
GedSchtnisleistung. 

18. Aizneimittel nach Anspruch 15 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
StarungCT der Wahmehmung, Konz^tradonsleistung, Lraileistung und/oder 
Gedichtnisieistung. 
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